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POVZETEK 
Latentna tuberkulozna okužba (LTBO) je okužba z bakterijo iz skupine Mycobacterium 
tuberculosis complex, za katero je značilna odsotnost kliničnih simptomov in znakov 
bolezni. Pri osebah z LTBO in visokimi dejavniki tveganja za razvoj tuberkuloze je smiselno 
preventivno zdravljenje, pri čemer se v Sloveniji najpogosteje uporablja kombinacija 
rifampicina in izoniazida, ki lahko, zaradi delovanja na metabolizem sočasno apliciranih 
zdravil, povzroča interakcije med zdravili.  
Z raziskavo smo želeli ugotoviti pojavnost potencialnih in klinično izraženih interakcij pri 
bolnikih z LTBO, identificirati dejavnike, ki povečajo tveganje za klinično izražanje 
interakcij ter določiti časovni okvir izražanja interakcij. 
V raziskavo smo vključili bolnike, ki so se v obdobju med 1. 1. 2013 in 31. 12. 2015 
ambulantno zdravili za LTBO na Univerzitetni kliniki za pljučne bolezni in alergijo Golnik 
ter prejemali sočasno sistemsko terapijo. Pregledali smo zdravstveno dokumentacijo 
bolnikov ter iz nje pridobili demografske podatke, podatke o poteku preventivnega 
zdravljenja ter podatke o klinično izraženih interakcijah. Potencialne interakcije smo 
identificirali s pomočjo programa Lexicomp®. V primeru klinično izraženih interakcij smo 
izračunali čas, v katerem so se te izrazile.  
Potencialne interakcije so bile prisotne pri 84,3 % (118/140) bolnikov zajetih v raziskavi in 
se klinično izrazile pri 18,6 % (22/118) bolnikov s potencialnimi interakcijami. Pri vseh 
klinično izraženih interakcijah je šlo za učinek rifampicina. Izrazile so se interakcije med 
rifampicinom in učinkovinami s protivnetnim in protibolečinskim delovanjem, 
antihipertenzivnimi učinkovinami ter zaviralci protonske črpalke. Največje število klinično 
izraženih interakcij je bilo z metilprednizolonom (7), metotreksatom (6) in paracetamolom 
(4). Starost in spol bolnikov, dolžina zdravljenja LTBO ter število sočasnih diagnoz in 
sočasno predpisanih učinkovin niso značilno vplivali na pogostost kliničnega izražanja 
interakcij. Od bolnikov z izraženimi interakcijami je imelo 72,7 % bolnikov postavljeno 
diagnozo bolezni vnetnega značaja. Mediana časa do nastopa klinično izraženih interakcij je 
bila 19,5 dni.  
Pri bolnikih z LTBO so potencialne interakcije pogoste, klinično pa so se izrazile le pri  
18,6 % bolnikov. Pri bolnikih, ki se zdravijo za LTBO in prejemajo zdravila za zdravljenje 
vnetnih bolezni, kot so revmatoidni artritis, ankilozirajoči spondilitis, luskavica, artropatija 
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in ulcerozni kolitis, bi bilo priporočljivo opraviti farmakoterapijski pregled pri kliničnem 
farmacevtu z namenom preprečevanja kliničnih posledic interakcij. 
KLJUČNE BESEDE: latentna tuberkulozna okužba, interakcije med zdravili, klinična 
izraženost, rifampicin, farmakoterapijski pregled 
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ABSTRACT 
Latent tuberculosis infection (LTBI) is infection with bacteria from Mycobacterium 
tuberculosis complex group with no clinical signs and symptoms. Due to the possibility of 
disease progression to an active state, individuals with high-risk factors should be treated for 
LTBI. In Slovenia a combination of rifampicin and isoniazid is usually used. These drugs 
affect metabolism of concomitant drug therapy and can cause drug-drug interactions. 
The aim of the study was to determine the incidence of potential and actual drug-drug 
interactions in out-patients with LTBI, to identify predictors of actual drug interactions and 
to determine a time frame of actual interaction manifestation. 
The study included out-patients who were treated for LTBI at the University Clinic of 
Respiratory and Allergic Diseases Golnik between 1. 1. 2013 and 31. 12. 2015 and were 
receiving concomitant systemic therapy. We examined patients’ medical documentation and 
collected their demographic data, data of their LTBI treatment and data on clinical 
manifestation of interactions. We identified potential drug interactions using Lexicomp®. In 
case of actual drug interactions, we calculated time in which they clinically manifested. 
Potential drug interactions were present in 84.3 % (118/140) of patients and were clinically 
manifested in 18.6 % (22/118) of patients with potential drug interactions. All actual drug 
interactions were due to rifampicin activity. Anti-inflammatory and analgesic drugs, 
antihypertensive drugs, and proton pump inhibitors were involved in actual drug interactions 
with rifampicin. Most of actual drug interactions included methylprednisolone (7), 
methotrexate (6), and paracetamol (4). Patients’ age and sex, duration of LTBI treatment, 
the number of concomitant diagnosis and the number of concomitant drugs did not 
statistically affect the prevalence of actual drug interactions. Among patients with actual 
drug interactions 72.7 % had a diagnosis of chronic inflammatory disease. Median time for 
clinical onset of actual drug interaction was 19.5 days. 
In out-patients with LTBI potential drug interactions are common, but were clinically 
manifested only in 18.6 % of patients. For patients treated for LTBI and at the same time 
receiving drugs for chronic inflammatory diseases, such as rheumatoid arthritis, ankylosing 
spondilitis, psoriasis, arthropathy and ulcerative colitis, a pharmacotherapy review at a 
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clinical pharmacist would be recommended to prevent clinical consequences of drug-drug 
interactions. 
KEY WORDS: latent tuberculosis infection, drug-drug interactions, clinical manifestation, 
rifampicin, pharmacotherapy review 
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OKRAJŠAVE 
 
AIDS – sindrom pridobljene imunske pomanjkljivosti 
BCG – Calmette Guérinov bacil 
CYP – citokrom P 450 
FTP – farmakoterapijski pregled 
HIV – virus humane imunske pomanjkljivosti 
HMG-CoA – 3-hidroksi-3-metilglutaril koencim A 
INF-γ – interferon gama 
INR – internacionalno normalizirano razmerje 
KZZ – kartica zdravstvenega zavarovanja 
LTBO – latentna tuberkulozna okužba 
MAO – monoaminska oksidaza 
NICE – ang. The National Institute for Health and Care Excellence 
NSAID – nesteroidna protivnetna zdravila 
PPD – prečiščen proteinski derivat 
PTZ – protituberkulozna zdravila  
SZO – Svetovna zdravstvena organizacija (ang. World Health Organisation, WHO) 
TNFα – tumor nekrotizirajoči faktor α 
TSH – tirotropin 
T3 – trijodtironin  
T4 – tiroksin 
UGT1A – UDP-glukuronil transferaza 1 A 
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1. UVOD 
1.1  TUBERKULOZA DANES  
Tuberkuloza, imenovana tudi sušica ali jetika, je nalezljiva bolezen, ki jo povzročajo 
bakterije iz skupine Mycobacterium tuberculosis complex. Je najpogostejša nalezljiva 
bolezen na svetu in še vedno sodi med 10 najpogostejših vzrokov smrti v svetu. Ocenjuje se, 
da je z njo okužena skoraj tretjina svetovnega prebivalstva (1, 2). Večina (95 %) okuženih 
prihaja iz manj razvitih držav, v razvitem svetu pa je njena razširjenost manjša (2).  
 
V Sloveniji je incidenca tuberkuloze 5,7/100.000 prebivalcev (za leto 2016) (1, 3), kar nas 
uvršča med države z nizko pojavnostjo tuberkuloze. Za te države je značilno, da se 
tuberkuloza pojavlja predvsem v ranljivih skupinah prebivalstva. Med te uvrščamo 
brezdomce, osebe odvisne od alkohola in/ali uporabnike intravenskih drog, ostarele, otroke, 
priseljence s področij z višjo pojavnostjo tuberkuloze, osebe okužene z virusom humane 
imunske pomanjkljivosti (ang. human immunodeficiency virus, HIV), osebe na 
imunosupresivni terapiji, bolnike z določenimi sočasnimi kroničnimi boleznimi, zapornike, 
begunce in zdravstvene ter laboratorijske delavce (1, 4). 
 
Število primerov tuberkuloze v svetu ne upada. Razlog za to so opustitev ali neizvajanje 
programov za nadzor nad boleznijo in slabi nacionalni programi, naraščanje števila oseb 
okuženih z virusom HIV, preseljevanje z območij z visoko prevalenco tuberkuloze in pojav 
tuberkuloze, povzročene z bakterijami odpornimi na protituberkulozna zdravila (PTZ) 
(1, 2, 4).  
 
1.2  MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 
Mycobacterium tuberculosis so obligatorno aerobni, nesporogeni, negibljivi in 
acidorezistentni bacili. Podvojitveni čas za M. tuberculosis je med 20 in 24 ur zaradi česar 
je kultivacija bakterij dolgotrajna (1). Celična stena je v veliki meri sestavljena iz lipidov, 
mikolne kisline, glikolipidov in voskov. Je debela in hidrofobna ter zato neprepustna za 
hidrofilne spojine, sredstva za dezinficiranje ter tudi nekatere protimikrobne zdravilne 
učinkovine. Lastnosti (predvsem acidorezistentnost) in sestava celične stene so odgovorni 
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za odpornost in virulenco M. tuberculosis, njeno zmožnost obstoja znotraj makrofagov ter 
imunogenost (5).  
 
1.3  PATOGENEZA TUBERKULOZE 
Tuberkuloza se prenaša s človeka na človeka z aerosolom, ki vsebuje bakterije. Temu smo 
lahko izpostavljeni ob stiku s kužnim bolnikom s pljučno ali laringealno obliko tuberkuloze 
ob kašljanju, kihanju in govorjenju ali ob stiku z njegovim izmečkom, kužnim biopsijskim 
vzorcem ali drugim biološkim materialom. Verjetnost prenosa je odvisna predvsem od 
koncentracije in virulence bakterij, imunske odpornosti izpostavljene osebe ter časovne 
izpostavljenosti. Verjetnost okužbe ob stiku s kužno osebo je 15-30 % (1, 6, 7). 
 
Aerosoli, ki vsebujejo bakterije, so veliki med 1 in 5 µm in lahko zaradi majhne velikosti 
potujejo vse do terminalnih alveolov. Tam makrofagi fagocitirajo bakterije, ki se začnejo 
razmnoževati znotraj makrofagov. Preko različnih mehanizmov te preprečujejo nastanek 
fagolizosomov, se znotrajcelično množijo ter povzročijo nekrozo makrofaga. Sproščene 
bakterije nato fagocitirajo novi makrofagi, kjer se postopek ponavlja (1, 7). 
 
Ob fagocitozi bakterij se sproži nespecifični akutni vnetni odziv, ki spodbudi migracijo 
imunskih celic na mesto vnetja. Po dveh do osmih tednih imunske celice okoli nekrotičnih 
in okuženih makrofagov tvorijo granulome, strukturirane skupke različnih imunskih celic, 
ki preprečijo oziroma omejijo razmnoževanje bakterij in njihovo širjenje. Zaradi središčne 
nekroze celic, predvsem makrofagov, imajo granulomi značilen kazeozni (sirast) izgled. 
Tvorba granuloma je ključna za preprečevanje razsoja bakterij in poškodbe tkiva. Pri 
približno 90 % okuženih oseb je imunski odgovor dovolj, da se prepreči napredovanje v 
aktivno bolezen. Pri ostalih 10 % pride do razvoja klinično očitne bolezni, kar se pri 5 % 
bolnikov pojavi v prvih dveh letih po okužbi, v ostalih 5% pa kadarkoli kasneje v življenju. 
Kadar se bolezen razvije takoj po okužbi gre za primarno tuberkulozo (1, 7, 8). 
 
Znotraj granuloma so bakterije izpostavljene stresnim pogojem kot so hipoksija, 
pomanjkanje hranil, nizek pH, prisotnost ogljikovega monoksida in dušikovega monoksida. 
Stresni pogoji znotraj granuloma povzročijo, da se M. tuberculosis preobrazi v speče stanje 
(t.i. speče bakterije ali perzisterji). Za to stanje so značilni minimalna metabolna aktivnost, 
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inhibirana rast in razvoj. Na tak način postane bakterija odporna na imunski odziv in se 
izogne delovanju imunskega sistema. V spečem stanju lahko bakterije vztrajajo zelo dolgo 
časa, tudi do konca človekovega življenja. Gre za latentno tuberkulozno okužbo (LTBO) 
(7, 8).  
 
V primeru reaktivacije spečih bakterij ali reinfekcije (ponovne okužbe) se lahko razvije 
aktivna bolezen, ki jo zaradi časovnega zamika od primarne okužbe imenujemo sekundarna 
ali postprimarna tuberkuloza (1, 9).  
 
1.4  TUBERKULOZA 
1.4.1 KLINIČNA SLIKA 
Tuberkuloza pri 85 % bolnikov (2) prizadene pljuča, pri približno tretjini bolnikov pa se 
razširi tudi na druge dele telesa. Tuberkulozo delimo na pljučno tuberkulozo, pljučno in 
zunajpljučno obliko ter izolirano zunajpljučno tuberkulozo, ki najpogosteje prizadene plevro 
in bezgavke, lahko pa tudi sečila, rodila, kosti ali sklepe, redkeje tudi druge organe (1).  
 
Simptome in znake tuberkuloze delimo na sistemske (vročina, nočno znojenje, utrujenost, 
izguba teka in hujšanje) ter lokalne, ki so vezani na prizadeti organ. Simptomatika pljučne 
oblike tuberkuloze vključuje več tednov trajajoč kašelj, lahko se pojavljajo tudi bolečina v 
prsih, težje dihanje ali izkašljevanje krvi (1, 2, 6).  
 
Primarna tuberkuloza je bolj značilna za imunsko oslabele osebe ali mlajše osebe, predvsem 
otroke do 4. leta starosti. Pri otrocih je bolezen običajno bolj resna in je razsejana. Pri tej 
obliki pride do hematogenega razsoja bakterij, najpogosteje v osrednji živčni sistem. Znaki 
tuberkuloznega meningitisa se kažejo kot kronični meningitis, glavoboli, vročina in 
osebnostne spremembe. Razsejana tuberkuloza, pri kateri je prizadetih več organov ima 
kljub zdravljenju slabo prognozo. Bolniki s primarno tuberkulozo praviloma niso kužni (1, 
4, 6).  
 
Sekundarna tuberkuloza se lahko pojavi v katerem koli organskem sistemu, odvisno od 
lokacije primarne okužbe in njenega razsoja po organizmu. Najpogosteje se razvije v 
pljučnih vrhovih, ki so ugodni za hitro množenje bakterij zaradi nizke stopnje ventilacije in 
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perfuzije ter najnižje stopnje limfne drenaže. Hitro množenje bakterij sproži močan vnetni 
odziv, ki povzroči poškodbe in utekočinjenje tkiva ter s tem nastajanje votlin (kavern) in 
brazgotinjenje tkiva. Bolniki so običajno kužni (1, 9). 
 
Pogoja za ozdravljivost sta dovolj zgodnje odkritje ter ustrezno zdravljenje. V primeru da 
bolezen ni zdravljena, polovica bolnikov umre v petih letih, tretjina pa že v enem letu po 
diagnozi. Umrljivost je večja pri rezistentnih in razsejanih oblikah tuberkuloze (1).  
 
1.4.2 DIAGNOZA  
Pri ugotavljanju tuberkuloze se bolnike v anamnezi vedno izpraša o njihovih stikih s 
tuberkuloznimi bolniki. Upoštevati je potrebno tudi določene socialne okoliščine, kot so 
država rojstva, preseljevanje in potovanja, sočasna stanja in bolezni ter zdravila, ki povečajo 
tveganje za razvoj tuberkuloze. Tuberkulozo se nato diagnosticira glede na klinično sliko, 
slikovno diagnostiko ter potrdi z izolacijo bakterij v kulturi kužnin in/ali z značilno sliko 
histološkega preparata (1, 4).  
 
Vzorec za bakteriologijo je odvisen od oblike tuberkuloze, lahko gre za izmeček, urin ali 
druge telesne tekočine in tkiva. Kužnino, ki se jo obarva s fluorescentnim barvilom, se lahko 
takoj pogleda pod mikroskopom. Da je mikroskopski pregled kužnine pozitiven, mora biti v 
vzorcu prisotnih veliko bakterij. Bolniki, pri katerih tuberkulozo ugotovimo že z 
mikroskopskim pregledom so kužni. V primeru manjšega števila bakterij je potrebno 
zasajanje vzorca na gojišče. Zaradi dolgega podvojitvenega časa pri tej metodi rezultate 
dobimo šele čez več dni. Šele osamitev bakterij omogoča diagnozo tuberkuloze ter 
preskušanje za odpornost na PTZ. Diagnoza je možna tudi s histološkim pregledom, kjer 
značilno granulomsko vnetje s centralno kazeozno nekrozo z veliko verjetnostjo potrjuje 
tuberkulozo (1, 4). Potrjevanje diagnoze se lahko opravi tudi s testom pomnoževanja 
nukleinskih kislin, ki je sicer hiter in zanesljiv, a slabše občutljiv kot kultivacija bakterij ter 
ne omogoča preizkusa na odpornost proti PTZ (1).  
 
1.4.3 ZDRAVLJENJE  
Zdravljenje tuberkuloze delimo na dve obdobji; začetno ali inicialno ter nadaljevalno ali 
stabilizacijsko obdobje. Standardni kratkotrajni režim zdravljenja tuberkuloze je 6 mesečno 
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zdravljenje. V inicialnem obdobju, ki traja 2 meseca, se uporablja kombinacija 3 ali 4 PTZ 
(izoniazida, rifampicina, pirazinamida in etambutola), odvisno od kužnosti in razširjenosti 
bolezni. Sledi stabilizacijsko obdobje, ki traja 4 mesece in v katerem se uporablja 
kombinacija 2 PTZ (izoniazida in rifampicina). K takemu režimu prispevata predvsem 
dejstvi, da je razvoj odpornosti pri mikobakterijah hiter, rast in razmnoževanje pa počasna. 
S kombiniranjem zdravil lahko dosežemo baktericidno delovanje na čim večje število 
metabolno različno aktivnih bakterij. Z dolgo in kombinirano terapijo zagotovimo manjšo 
ponovljivost bolezni in boljše uničenje bakterij. Pri določenih oblikah tuberkuloze (kostni 
tuberkulozi, tuberkulozi centralnega živčnega sistema, oblikah odpornih na PTZ ali pri 
neprenašanju določenih PTZ) lahko zdravljenje traja več kot 6 mesecev (8-24 mesecev) (1, 
10).  
 
Pri vseh bolnikih se zdravljenje, zaradi uvajanja zdravil ter boljšega nadzora nad 
zdravljenjem, začne hospitalno. V primeru, da bolnik ustrezno sodeluje pri zdravljenju ter ni 
več kužen, se zdravljenje nadaljuje ambulantno. Vsi bolniki s kužno obliko tuberkuloze pljuč 
so za časa kužnosti hospitalizirani (1).  
 
1.4.4 PREPREČEVANJE IN NADZOR NAD TUBERKULOZO 
Ukrepi za preprečevanje oziroma nadzorovanje tuberkuloze so: 
 zgodnje odkrivanje in zdravljenje tuberkuloznih bolnikov, 
 upoštevanje ukrepov za preprečevanje prenosa okužbe z bolnikov na zdrave osebe, 
 preventivno zdravljenje oseb z LTBO iz ranljivih skupin in 
 cepljenje (besežiranje) otrok (1, 11). 
 
Cepljenje poteka s Calmette Guérinovim bacilom (BCG), sevom iz družine Mycobacterium, 
ki ima zmanjšano virulenco. Cepljenje preprečuje razvoj najhujših oblik tuberkuloze 
(tuberkuloznega meningitisa ter razsejane tuberkuloze) v prvih letih življenja, ne prepreči pa 
razvoja bolezni. Zaščita traja okoli 10 let (1, 6). Od leta 2005 se v Sloveniji namesto 
neselektivnega cepljenja vseh otrok izvaja selektivno cepljenje. Cepljenje se opravi takoj po 
rojstvu in to le pri otrocih, katerih mame so se v času nosečnosti in/ali poroda zdravile zaradi 
tuberkuloze, otrocih, katerih starši so se v zadnjih petih letih preselili iz držav z incidenco 
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tuberkuloze višjo od 31/100.000 prebivalcev in pri otrocih, ki bodo prva leta življenja 
preživeli ali pogosto zahajali v območja z visoko incidenco tuberkuloze (1, 12). 
 
1.5  LATENTNA TUBERKULOZNA OKUŽBA 
Za LTBO je značilna odsotnost kliničnih znakov in simptomov ter rentgenski posnetek 
prsnega koša brez svežih sprememb, značilnih za tuberkulozo. Osebe z LTBO imajo 
negativni izmeček na M. tuberculosis, nimajo bolezni in tudi niso kužne. Pri 10 % (11) 
imunsko neoslabljenih odraslih oseb z LTBO pride do reaktivacije spečih mikobakterij ter 
razvoja tuberkuloze. Pri polovici teh se bolezen razvije v prvih dveh leti od okužbe z  
M. tuberculosis. Morebitna reinfekcija pospeši razvoj bolezni (1, 4, 11, 13).  
 
Pri osebah, ki so imunsko oslabljene zaradi sočasnih bolezni ali sočasne terapije je tveganje 
večje od 30 % (14). Dejavniki tveganja za reaktivacijo LTBO so lahko povezani s samo 
izpostavljenostjo tuberkulozi, s sočasnimi obolenji in stanji ter spremljajočo terapijo. Ti so 
navedeni v preglednici I. 
Preglednica I: Dejavniki tveganja za razvoj tuberkuloze (15–17). 
 SOČASNA OBOLENJA IN STANJA 
IZPOSTAVLJENOST TUBERKULOZI, 
DRUŽBENI IN SOCIALNI DEJAVNIKI 
DEJAVNIKI 
VISOKEGA 
TVEGANJA 
HIV/AIDS tesen kontakt z bolnikom s 
tuberkulozo stanje po presaditvi organov, 
imunosupresivna terapija priseljenci iz regij z visoko 
incidenco tuberkuloze* terapija z zaviralci TNFα 
kronična ledvična odpoved, dializa 
DEJAVNIKI 
SREDNJEGA IN 
NIZKEGA 
TVEGANJA 
silikoza pljuč otroci  
peroralna terapija z glukokortikoidi zdravstveni delavci 
slabo nadzorovana sladkorna 
bolezen tipa 2 
zaporniki, brezdomci 
kajenje uporabniki intravenoznih drog 
AIDS – sindrom pridobljene imunske pomanjkljivosti; HIV – virus humane imunske 
pomanjkljivosti; TNFα – tumor nekrotizirajoči faktor α 
* največja pogostost tuberkuloze je v severo-vzhodni Aziji ter Afriki (11) 
 
Bolniki s kužno obliko tuberkuloze so vir okužb, latentno okužene osebe pa predstavljajo 
velik rezervoar bolezni. V državah z nizko pojavnostjo tuberkuloze sta nadzor ter zdravljenje 
oseb z LTBO pomembna, saj velik delež bolnikov s tuberkulozo predstavljajo osebe, pri 
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katerih se bolezen razvije preko reaktivacije LTBO. Prepoznavanje ter zdravljenje 
posameznikov z visokim tveganjem za reaktivacijo bolezni predstavlja pomemben del 
globalnega programa omejevanja tuberkuloze v državah z visokimi prihodki in nizko 
pojavnostjo tuberkuloze, tudi v Sloveniji (11, 15, 16). 
 
1.5.1 DIAGNOZA 
Latentno tuberkulozo lahko dokažemo z uporabo dveh imunoloških testov ter njuno 
interpretacijo v povezavi z kliničnim in epidemiološkim stanjem osebe. Interpretacija je 
predvsem pomembna, ko se odloča o morebitnem zdravljenju LTBO. Glede na dejavnike 
tveganja se mejne vrednosti testov razlikujejo pri posameznikih brez in tistih z visokim 
tveganjem za razvoj bolezni (15, 17). Oba testa merita odgovor celic T na antigene 
tuberkuloze, ki ga s tuberkulinskim kožnim testom zaznamo 4 tedne, z gamainterferonskim 
testom pa 8 tednov po okužbi. Noben od testov samostojno ni primeren za ugotavljanje ali 
izključevanje tuberkuloze (1, 4). 
 
TUBERKULINSKI KOŽNI TEST 
Pri tuberkulinskem kožnem testu se preiskovancu intrakutano injicira prečiščen proteinski 
derivat (PPD) M. tuberculosis, ki sproži zapozneli tip preobčutljivostne reakcije. Po 48 – 72 
urah se izmeri premer zatrdline, ki nastane na mestu vboda (1, 18).  
 
Rezultati testa so v veliki meri odvisni od izvajalca le tega, problematični pa so tudi pogosti 
lažno negativni in lažno pozitivni rezultati. Lažno negativni rezultat je lahko posledica 
neustreznega shranjevanja PPD ali imunske oslabelosti preiskovanca. Lažno pozitivni 
rezultat se lahko pojavi po cepljenju s cepivom BCG ter okužbi z netuberkuloznimi 
mikobakterijami, saj test ni specifičen za okužbo z bakterijo tuberkuloze. PPD namreč 
vsebuje več kot 200 antigenov, ki so prisotni tudi v cepivu proti tuberkulozi ter pri nekaterih 
netuberkuloznih mikobakterijah, ki so prisotne v okolju. Specifičnost testa je nizka, 43 % (1, 
2, 4, 15, 17). 
 
GAMAINTERFERONSKI TEST 
Gamainterferonski test je in vitro test na vzorcu polne krvi, kjer se meri sproščanje 
interferona gama (INF-γ) po stimulaciji s specifičnima antigenoma M. tuberculosis, ki nista 
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prisotna v cepivu ali pri netuberkuloznih mikobakterijah. Specifičnost testa je zato 98 % (4) 
in je mnogo večja kot pri tuberkulinskem kožnem testu. Test ima tudi visoko občutljivost, 
zanesljivost in stabilnost, potreben pa je le en obisk v ambulanti. V Sloveniji se od leta 2001 
uporablja gamainterferonski test, ki je v zadnjih letih večinoma nadomestil tuberkulinski 
kožni test. V okoliščinah, kjer se uporabljata oba testa, je pri odraslih osebah, za uvedbo 
terapije za LTBO, potreben pozitiven gamainterferonski test (1, 15, 18, 19).  
 
1.5.2 ZDRAVLJENJE  
Preventivno zdravimo osebe z LTBO, pri katerih smo izključili aktivno bolezen in imajo 
večje tveganje za reaktivacijo spečih bakterij in razvoj tuberkuloze. To so osebe, ki so bile 
v kontaktu z bolnikom s tuberkulozo, osebe okužene z virusom HIV, kandidati za zdravljenje 
z zaviralci tumor nekrotizirajočega faktorja α (TNFα), osebe pred ali ob transplantaciji ter 
osebe, ki prijemajo imunosupresivno terapijo (1). 
 
Zdravljenje LTBO je krajše kot zdravljenje tuberkuloze ter vključuje manjše število PTZ. 
Izključitev klinično očitne bolezni pred začetkom preventivnega zdravljenja je pomembna, 
saj bi v primeru tuberkuloze ob zdravljenju z manjšim številom PTZ lahko prišlo do razvoja 
odpornosti. Pri LTBO te bojazni ni, ker je bakterijsko breme manjše in je tudi manj možnosti 
za razvoj odpornosti bakterij. Zaradi nizke metabolne aktivnosti spečih mikobakterij 
zdravljenje traja več mesecev (15, 17). V Sloveniji se za zdravljenje LTBO priporoča:  
 3-mesečna terapija rifampicina in izoniazida, ali 
 izjemoma 9-mesečna monoterapija izoniazida (1).  
 
Učinkovita je tudi 2-mesečna terapija rifampicina in pirazinamida, ki pa se v praksi ne 
uporablja (1). Vse vrste zdravljenja so učinkovite pri zdravljenju LTBO in preprečijo razvoj 
bolezni pri 60-90 % okuženih. Širok razpon v učinkovitosti, določen v študijah, je posledica 
velikega vpliva sodelovanja oseb pri zdravljenju na preprečevanje razvoja tuberkuloze. Kot 
najbolj učinkovita ter v svetovnem merilu najpogosteje uporabljena vrsta zdravljenja velja 
monoterapija z izoniazidom, pri kateri je učinkovitost zdravljenja tudi večja od 90 %. V 
kliniki je dolgotrajna terapija lahko problematična glede sodelovanja oseb pri zdravljenju ter 
pojava neželenih učinkov. Zaradi primerljive učinkovitosti med ostalimi vrstami zdravljenja 
je odločitev za posamezno vrsto terapije odvisna od možnih neželenih učinkov, dolžine 
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terapije ter lastnosti posamezne osebe. Med osebami na preventivnem zdravljenju so bolje 
sprejeti krajši režimi, zaradi česar je tudi sodelovanje pri zdravljenju boljše. Kombinacija 
rifampicina in pirazinamida se je izkazala za najbolj toksično, zaradi povzročanja hude jetrne 
toksičnosti (20, 21). V Sloveniji se osebe z LTBO navadno zdravi s 3-mesečno terapijo z 
rifampicinom in izoniazidom (1). 
 
Pred uvedbo preventivnega zdravljenja je potrebno pretehtati koristi in možne zaplete ter 
posledice. Nedokončana terapija lahko privede do razvoja odpornosti. Tovrstno zdravljenje 
se začne le pri osebah, za katere se pričakuje, da bodo terapijo tudi dokončale (1). Smiselnost 
preventivnega zdravljenja je zmanjšanje tveganja za razvoj bolezni. Na ta način zmanjšamo 
število bolnikov s tuberkulozo (večina se razvije iz rezervoarja latentno okuženih oseb) ter 
s tem zmanjšamo možnost prenosa na populacijo. V državah, kjer je incidenca tuberkuloze 
visoka, ima preventivno zdravljenje le prehodno učinkovitost, saj je možnost ponovne 
okužbe visoka. V državah z nizko incidenco, kjer je možnost za prenos tuberkuloze nizka, 
pa je učinkovitost preventivne terapije daljša (15). 
 
1.6  PROTITUBERKULOZNE UČINKOVINE ZA ZDRAVLJENJE 
LATENTNE TUBERKULOZNE OKUŽBE 
1.6.1 RIFAMPICIN 
Rifampicin je učinkovina iz skupine rifampicinov, v katero spadata tudi rifabutin in 
rifapentin, ki sta manj učinkovita proti M. tuberculosis. Strukturna formula je predstavljena 
na sliki 1. Na bakterije deluje tako, da z vezavo na β-podenoto DNK-odvisne RNK 
polimeraze onemogoči prepis DNK, in na ta način deluje baktericidno. Ima širok spekter 
delovanja in je še posebej učinkovit proti mikobakterijam. Neželeni učinki, ki jih lahko 
prinaša zdravljenje z rifampicinom, so okvara jeter, slabost, bruhanje, izpuščaji, sindrom 
preobčutljivosti (z gripi podobnimi simptomi), trombocitopenija, intersticijski nefritis ter 
oranžno obarvanje telesnih tekočin. Je manj hepatotoksičen kot izoniazid (1, 17, 22). 
Rifampicin se pri zdravljenju tuberkuloze in LTBO odmerja glede na telesno težo osebe. 
Odmerjanje je potrebno prilagoditi pri osebah z zmanjšano jetrno funkcijo. Rifampicin 
prehaja placento ter se izloča v mleko, tako da je pri nosečnicah in doječih ženskah potrebno 
pretehtati smiselnost zdravljenja ter jih med tem nadzorovati (23). Pri zdravljenju s 
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kombinacijo rifampicina in izoniazida je potrebno posebno pozornost nameniti osebam z 
zmanjšano jetrno funkcijo, starejšim osebam, podhranjenim osebam in otrokom, mlajšim od 
2 let starosti (24). 
 
1.6.2 IZONIAZID 
Izoniazid je hidrazin izonikotinska kisline. Strukturna formula izoniazida je predstavljena na 
sliki 1. Zavira sintezo mikolne kisline v celični steni in deluje baktericidno na deleče celice 
ter bakteriostatično na celice v mirovanju. Deluje tako na znotrajcelične kot tudi zunajcelične 
mikobakterije (15). Presnavlja se z N-acetil transferazo, ki je močno podvržena genetskemu 
polimorfizmu. Neželeni učinki povzročeni z izoniazidom so akne, okvara jeter (hepatitis), 
psihične motnje in periferna nevropatija. Slednja je posledica vpliva izoniazida na 
metabolizem piridoksina (vitamina B6). V izogib nevrotoksičnosti je pri osebah na 
zdravljenju z izoniazidom potreben dodatek vitamina B6 (1, 17, 22). Tudi izoniazid se 
odmerja glede na telesno težo. Pozornost je potrebna pri zdravljenju nosečnic ter doječih 
žensk. Izoniazid namreč prehaja preko placente ter se izloča v mleko. Pri dojenih otrocih, 
katerih mame prejemajo izoniazid, je treba biti pozoren na znake, ki bi nakazovali toksičnost 
izoniazida (25). (26)(27) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.7  INTERAKCIJE PROTITUBERKULOZNIH ZDRAVIL 
Interakcija oziroma medsebojno delovanje zdravil je sprememba učinka ene učinkovine 
zaradi prisotnosti druge. Delimo jih na farmakodinamične in farmakokinetične. 
Slika 1: Strukturna formula rifampicina (levo) in izoniazida (desno) (26, 27) . 
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Posledica farmakodinamičnih interakcij med zdravili je sprememba učinka vsaj enega od 
sočasno apliciranih učinkovin, ki ni posledica spremembe v koncentraciji učinkovine na 
mestu delovanja. Farmakokinetične interakcije med zdravili povzročajo spremembe v 
koncentraciji učinkovine v telesu. Odvijajo se lahko na nivoju absorpcije učinkovin, vezave 
na plazemske beljakovine, metabolizma, izločanja ter na nivoju prenašalnih sistemov (28). 
  
S podrobnim poznavanjem lastnosti posameznih učinkovin in uporabo različnih 
podatkovnih baz o interakcijah ter podatkov iz kliničnih raziskav lahko interakcije med 
zdravili predvidimo vnaprej. To so potencialne interakcije, ki se lahko, ali pa tudi ne, 
klinično izrazijo pri posameznem bolniku. Klinično izraženo interakcijo ugotovimo, kadar 
se bolnikovo stanje ali njegovi laboratorijski izvidi spremenijo, ta sprememba pa je posledica 
spremenjene učinkovitosti ene ali več sočasno apliciranih učinkovin. 
 
Interakcija je klinično pomembna, kadar bolnika izpostavi povečani toksičnosti ali 
spremembi učinkovitosti zdravljenja. Klinična pomembnost je odvisna od obsega 
spremembe koncentracije na mestu delovanja ter samih farmakokinetičnih in 
farmakodinamičnih lastnosti učinkovine iz sočasne terapije. Posebno problematične so 
učinkovine z ozkim terapevtskim oknom ter učinkovine, ki se uporabljajo za zdravljenje 
bolezni/stanj, ki so resna in potencialno usodna, če niso ustrezno zdravljena (npr. presaditev 
organov in okužba z virusom HIV) (29, 30). 
 
Pri preventivnem zdravljenju se v Sloveniji najpogosteje uporablja kombinacija rifampicina 
in izoniazida. Obe zdravilni učinkovini povzročata pomembne farmakokinetične interakcije 
s sočasno apliciranimi zdravili. Interakcije z učinkovinami iz sočasne terapije so bolj 
pomembne kot interakcije med samimi PTZ. Pri interakcijah med PTZ je predvsem 
pomembna sinergistična hepatotoksičnost pri sočasni uporabi rifampicina in izoniazida (30). 
Med PTZ, ki se uporabljajo za zdravljenje LTBO se interakcije najpogosteje izrazijo pri 
rifampicinu (31).  
 
Osebe na terapiji s PTZ imajo pogosto tudi druga kronična obolenja, ki so lahko dejavnik 
tveganja za reaktivacijo spečih bakterij. Pri njih so zato interakcije še bolj problematične. 
Interakcije se najpogosteje klinično izrazijo pri starejših, imunsko oslabljenih bolnikih ter 
bolnikih pred/po presaditvi organov (30). 
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1.7.1 RIFAMPICIN 
Rifampicin je močan induktor metabolizma in inducira encime v jetrih ter prebavilih. Deluje 
na izoforme citokroma P450 (CYP) CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C8, CYP2A6 in 
CYP2C19, na UDP-glukuronil transferazo 1A (UGT1A) ter na prenašalec P-glikoprotein. 
Rifampicin povzroča tudi avtoindukcijo – inducira lastni metabolizem do neaktivnega 
metabolita. Učinki indukcije metabolizma z rifampicinom se pojavijo po približno enem 
tednu od začetka jemanja ter izzvenijo približno dva tedna po zaključku terapije z 
rifampicinom (29). 
 
Zaradi velike substratne raznolikosti so interakcije z rifampicinom najbolj problematične pri 
indukciji CYP3A4. V literaturi je opisanih veliko pomembnih interakcij z rifampicinom ter 
možnih kliničnih posledic. Nekaj jih je predstavljenih v preglednici II. 
Preglednica II: Nekatere klinično pomembne interakcije z rifampicinom (29–33). 
UČINKOVINA/ 
SKUPINA UČINKOVIN 
POSLEDICA INTERAKCIJ PREDLAGANI UKREPI 
A10 – ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE DIABETESA 
sulfonilsečnine 
(glibenklamid, 
glimepirid, glipizid) 
↓ serumska koncentracija, ↓ 
antihiperglikemični učinek 
klinično spremljanje ter nadzor nad 
vrednostmi krvnega sladkorja, 
prilagoditev odmerka glede na urejenost 
krvnega sladkorja metformin 
B01 – ANTITROMBOTIKI 
varfarin ↓ serumska koncentracija prilagoditev odmerka glede na INR po 
začetku ter koncu sočasnega zdravljenja 
z rifampicinom 
rivaroksaban, dabigatran, 
apiksaban 
↓ serumska koncentracija sočasna uporaba ni priporočena, 
potrebno je uporabiti drugo učinkovino 
C – ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN OŽILJA 
digoksin ↓ serumska koncentracija  nadzorovanje srčne funkcije in serumske 
koncentracije digoksina 
nifedipin ↓ serumska koncentracija, 
možna izguba učinka 
priporočena uporaba druge učinkovine; 
če to ni možno, klinično spremljanje, 
prilagoditev odmerka  
verapamil ↓ serumska koncentracija, 
možna izguba učinka 
priporočena uporaba druge učinkovine, 
če to ni možno spremljanje serumskih 
koncentracij, prilagoditev odmerka glede 
na klinični odziv 
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Nadaljevanje preglednice II: Nekatere klinično pomembne interakcije z rifampicinom (29–33). 
UČINKOVINA/ 
SKUPINA UČINKOVIN 
POSLEDICA INTERAKCIJ PREDLAGANI UKREPI 
β-blokatorji (bisoprolol, 
metoprolol, propranolol) 
↓ serumska koncentracija klinično spremljanje (merjenje krvnega 
tlaka, spremljanje simptomov angine 
pektoris), prilagoditev odmerka 
zaviralci HMG-CoA 
reduktaze (simvastatin, 
lovastatin, pravastatin) 
↓ serumska koncentracija, 
možna izguba učinka 
spremljanje vrednosti lipidov v krvi, 
prilagoditev odmerka  
G03 – SPOLNI HORMONI IN ZDRAVILA ZA URAVNAVANJE DELOVANJA SPOLOVIL 
peroralni kontraceptivi ↓ serumska koncentracija, 
menstrualne nepravilnosti, 
izguba kontracepcijskega 
učinka 
potrebna uporaba dodatne  
ne-hormonske kontracepcije 
 
H02 – KORTIKOSTEROIDI ZA SISTEMSKO ZDRAVLJENJE 
prednizolon ↓ serumska koncentracija (po 
peroralni in intravenski 
aplikaciji) 
prilagoditev odmerka; 2-3-kratno 
povečanje peroralnega odmerka, glede 
na odziv bolnika 
metilprednizolon ↓ serumska koncentracija  
  
prilagoditev odmerka; približno 2-kratno 
povečanje peroralnega odmerka, glede 
na odziv bolnika 
deksametazon 
kortizon 
H03 – ZDRAVILA ZA BOLEZNI ŠČITNICE 
ščitnični hormoni ↓ serumska koncentracija T4 in 
T3 
klinično spremljanje in spremljanje 
serumskih koncentracij, prilagoditev 
odmerka  
J02 – ANTIMIKOTIKI ZA SISTEMSKO ZDRAVLJENJE 
itrakonazol, flukanozol ↓ serumska koncentracija (pri 
itrakonazolu sprememba večja)  
sočasna uporaba ni priporočljiva; če to ni 
mogoče, prilagoditev odmerka, klinično 
spremljanje  
ketokonazol ↓ serumska koncentracija sočasna uporaba ni priporočljiva; če to ni 
mogoče, prilagoditev odmerka, 12 urni 
razmik med aplikacijo učinkovin, 
klinično spremljanje  
J05 – ZDRAVILA ZA SISTEMSKO ZDRAVLJENJE VIRUSNIH INFEKCIJ 
efavirenz, ritonavir, 
zidovudin 
↓ serumska koncentracija prilagoditev odmerka 
indinavir, nelfinavir ↓ serumska koncentracija sočasna uporaba je kontraindicirana 
L04 – ZDRAVILA ZA ZAVIRANJE IMUNSKE ODZIVNOSTI 
ciklosporin ↓ serumska koncentracija (po 
peroralni in intravenski 
aplikaciji), primeri zavrnitve 
organov po transplantaciji 
spremljanje serumskih koncentracij, 
prilagoditev odmerka po začetku ter 
koncu sočasnega zdravljenja ter režima 
aplikacije; iz 2-krat na 3-krat dnevno 
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Nadaljevanje preglednice II: Nekatere klinično pomembne interakcije z rifampicinom (29–33). 
UČINKOVINA/ 
SKUPINA UČINKOVIN 
POSLEDICA INTERAKCIJ PREDLAGANI UKREPI 
takrolimus ↓ serumska koncentracija spremljanje serumskih koncentracij, 
prilagoditev odmerka po začetku ter 
koncu sočasnega zdravljenja 
M01 – ZDRAVILA S PROTIVNETNIM IN PROTIREVMATIČNIM UČINKOM 
celekoksib, drugi NSAID ↓ serumska koncentracija, 
zmanjšanje učinka 
ni navedeno 
N02 – ANALGETIKI 
metadon ↓ serumska koncentracija, 
možen pojav odtegnitvenih 
simptomov 
prilagoditev odmerka, nadzorovanje 
odtegnitvenih simptomov 
morfin, kodein ↓ serumska koncentracija, 
možna izguba učinka 
prilagoditev odmerka, nadzorovanje 
bolečine 
paracetamol ↓ serumska koncentracija, 
možno ↓ analgetičnega in 
antipiretičnega učinka 
ni navedeno 
N03 – ANTIEPILEPTIKI 
fenitoin ↑ očistek, ↓ serumska 
koncentracija, možna izguba 
učinka 
spremljanje serumskih koncentracij, 
prilagoditev odmerka 
valprojska kislina, 
lamotrigin 
↓ serumska koncentracija prilagoditev odmerka 
N05 – PSIHOLEPTIKI 
diazepam, nitrazepam ↑ očistek  klinično spremljanje, prilagoditev 
odmerka, možna zamenjava z 
lorazepamom ali oksazepamom  
midazolam, zolpidem, 
haloperidol 
↓ serumska koncentracija, 
možna izguba učinka 
klinično spremljanje, prilagoditev 
odmerka 
N06 – PSIHOANALEPTIKI 
sertralin ↓ serumska koncentracija klinično spremljanje, prilagoditev 
odmerka 
P01 – ANTIPROTOZOIKI 
kinin, meflokin ↓ serumska koncentracija sočasni uporabi se je potrebno izogibati 
zaradi možne izgube učinka ter razvoja 
odpornosti 
↓ – zmanjšanje; ↑ – povečanje; HMG-CoA – 3-hidroksi-3-metilglutaril koencim A;  
INR – internacionalno normalizirano razmerje; NSAID – nesteroidna protivnetna zdravila; 
T3 – trijodtironin; T4 – tiroksin 
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1.7.2 IZONIAZID 
Izoniazid je zaviralec metabolizma z ireverzibilnim delovanjem na izoforme CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2C19 in CYP3A4. Izoniazid se v manjšem obsegu metabolizira preko CYP 
encimov, pri čemer razpade na izonikotinsko kislino in hidrazin, ki ima strukturo primerno 
za ireverzibilno inhibicijo CYP. Na izoformo CYP2E1 izoniazid deluje kot šibek zaviralec 
in kot induktor preko stabilizacije encima. Odvisno od koncentracije izoniazida ter 
časovnega intervala med aplikacijo substrata encima, lahko pride do zmanjšanega, 
nespremenjenega ali povišanega očistka substrata (34, 35). Izoniazid deluje tudi kot šibek 
zaviralec monoaminske oksidaze (MAO) (36). 
 
Na klinično izražanje interakcij z izoniazidom vpliva polimorfizem v izražanju encima  
N-acetil transferaza. Počasni acetilatorji imajo zaradi počasnejšega metabolizma izoniazida 
večje tveganje za klinično izražanje interakcij. Temu so bolj podvrženi tudi bolniki, ki v 
svoji terapiji uporabljajo zdravilne učinkovine, ki so substrati CYP2C19 in/ali CYP3A4 ter 
zdravilne učinkovine z ozkim terapevtskim oknom (31, 34). Nekatere interakcije z 
izoniazidom so naštete v preglednici III. 
Preglednica III: Nekatere klinično pomembne interakcije z izoniazidom (30, 36). 
UČINKOVINA POSLEDICA INTERAKCIJ PREDLAGANI UKREPI 
antacidi ↓ absorpcija izoniazida vsaj eno urni razmik med aplikacijo 
obeh zdravil 
karbamazepin ↑ serumska koncentracija, 
hepatotoksičnost 
spremljanje serumskih koncentracij ter 
po potrebi zmanjšanje odmerka 
paracetamol ↑ hepatotoksični potencial obeh 
zdravil  
bolnika je potrebno opozoriti na 
zmanjšanje uporabe paracetamola 
fenitoin ↑ serumska koncentracija, 
nevrotoksičnost (lahko tudi 
usodna) 
spremljanje serumskih koncentracij in 
kliničnega stanja bolnika, morda bo 
potrebna prilagoditev odmerka 
(posebej pomembna pri počasnih 
presnavljalcih)  
teofilin ↓ očistek teofilina, večja 
toksičnost teofiilina 
spremljanje serumske koncentracije 
teofilina 
levodopa ↑ kateholaminska stimualcija 
(zardevanje, palpitacije,  
↑ krvnega tlaka)  
ni navedeno 
↓ – zmanjšanje; ↑ – povečanje 
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2. NAMEN IN CILJI 
 
Namen raziskave, ki smo jo izvedli pri ambulantno vodenih bolnikih, ki prejemajo 
preventivno zdravljenje za LTBO, je: 
1. ugotoviti pogostnost potencialnih interakcij med PTZ in sočasno predpisanimi 
učinkovinami, 
2. ugotoviti, katere učinkovine iz sočasne terapije najpogosteje vstopajo v potencialne 
interakcije s PTZ, 
3. ugotoviti pogostost klinično izraženih interakcij med PTZ in sočasno predpisanimi 
zdravili, 
4. ugotoviti, pri katerih učinkovinah iz sočasne terapije se klinično izražene interakcije 
s PTZ najpogosteje pojavljajo, 
5. ugotoviti, pri katerih sočasnih diagnozah bolnikov se klinično izražene interakcije s 
PTZ najpogosteje pojavljajo, 
6. identificirati morebitne dejavnike tveganja, ki povečajo tveganje za klinično 
izražanje interakcij, ter  
7. določiti časovni okvir kliničnega izražanja interakcij. 
 
Raziskava pogostosti potencialnih in klinično izraženih interakcij pri ambulantno 
zdravljenih osebah z LTBO v Sloveniji še ni bila izvedena. Prav tako pri bolnikih, ki 
prejemajo zdravila za zdravljenje LTBO, ni vzpostavljenega sistema za rutinsko 
preprečevanje interakcij med zdravili. Rezultati te raziskave bodo Univerzitetni kliniki za 
pljučne bolezni in alergijo Golnik (Kliniki Golnik) služili kot osnova za morebitno 
prilagoditev klinične prakse pri obravnavi bolnikov, ki se zdravijo za LTBO, z namenom 
preprečevanja morebitnih interakcij med zdravili. 
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3. METODE 
3.1  NADZOR NAD TUBERKULOZO V SLOVENIJI 
Nadzor nad tuberkulozo v Sloveniji opravlja Register za tuberkulozo, katerega naloga je 
zbrati in analizirati poročila o odkritih in zdravljenih primerih tuberkuloze v Sloveniji. 
Naloge Registra za tuberkulozo so tudi pregled kontaktov z bolniki s tuberkulozo, pregled 
oseb pred predvidenim zdravljenjem z zaviralci TNFα ter nadzor nad primeri mikroepidemij, 
ki jih izvaja v sodelovanju z Nacionalnim referenčnim laboratorijem za tuberkulozo (12).  
 
Nacionalni referenčni laboratorij za tuberkulozo, ki se nahaja na Kliniki Golnik, spremlja 
pojav odpornosti na posamezna PTZ ter izvaja del aktivnosti pri odkrivanju mikroepidemij 
tuberkuloze. Te lahko omejimo z doslednim zdravljenjem bolnikov s tuberkulozo in oseb z 
LTBO ter pregledovanjem oseb, ki so bile v stiku z bolniki s tuberkulozo (12, 37). 
 
V Sloveniji se z obravnavo bolnikov s tuberkulozo ukvarja okoli 60 ambulant in 7 bolnišnic. 
Začetna faza zdravljenja tuberkuloze obvezno poteka na Kliniki Golnik ali na pljučnih 
oddelkih področnih bolnišnic, kjer je možna izolacija bolnikov in imajo zdravniki dodatna 
znanja iz pnevmologije ter so z ostalim medicinskim osebjem izurjeni v vodenju 
tuberkuloze. Po prenehanju kužnosti in izboljšanju zdravstvenega stanja se zdravljenje 
tuberkuloze nadaljuje doma pod nadzorom specialista pulmologa v dispanzerju za pljučne 
bolezni in v pulmoloških ambulantah (12, 37). 
 
3.2  VKLJUČEVANJE BOLNIKOV V RAZISKAVO 
Opravili smo retrospektivno študijo, ki je bila odobrena s strani Komisije Republike 
Slovenije za medicinsko etiko (številka odločbe 0120-571/2016/5). V raziskavo smo 
vključili bolnike, ki so se v obdobju med 1. 1. 2013 in 31. 12. 2015 ambulantno zdravili za 
LTBO na Kliniki Golnik ter prejemali sočasno sistemsko terapijo. 
 
Iz informacijskega sistema klinike smo pridobili seznam bolnikov, ki so bili v navedenem 
časovnem obdobju predvideni za zdravljene LTBO (označeni s šifro Z29.2 – druga 
kemoprofilaksa z zdravili) ter bili zaradi tega vsaj enkrat ambulantno obravnavani. Izločili 
smo osebe, pri katerih zdravljenje LTBO ni v celoti potekalo na Kliniki Golnik. V primeru, 
18 
 
da so bolniki imeli na Kliniki Golnik le konzultacije, se njihovo preventivno zdravljenje ni 
spremljalo v dokumentaciji klinike in so bili podatki o njem nepopolni. Izločili smo tudi 
bolnike pri katerih je bila naknadno ugotovljena tuberkuloza, zaradi česar so bili 
hospitalizirani ter pričeli z režimom za zdravljenje tuberkuloze.  
 
V raziskavo smo vključili le bolnike, ki so poleg preventivnega zdravljenja prejemali še 
sočasno sistemsko terapijo. Izločili smo bolnike, ki so prejemali le lokalno terapijo (zdravila 
za dermalno, nazalno in oftalmično aplikacijo) ter bolnike, pri katerih z uporabljeno 
metodologijo nismo uspeli pridobiti podatkov o sočasni terapiji. Pri teh je bilo iz medicinske 
dokumentacije razvidno, da so prejemali neko sočasno terapijo, vendar ni bilo točno podano 
katera zdravila je imel bolnik sočasno predpisana (primer zapisa: »bolnik se zdravi za 
arterijsko hipertenzijo«). 
 
3.3  ZBIRANJE PODATKOV 
Iz programa BIRPIS (bolnišničnega informacijskega sistema) smo pridobili demografske 
podatke o bolnikih ter zabeležke iz njihovih ambulantnih obravnav LTBO. Zbirali smo 
naslednje podatke:  
 spol in starost bolnika, 
 čas trajanja zdravljenja LTBO (vključno z morebitnimi prekinitvami terapije), 
 uporabljena PTZ, 
 morebitne prekinitve ali spremembe zdravljenja LTBO, 
 morebitne relevantne laboratorijske izvide, ki bi nakazovali na klinično izražanje 
interakcij (npr. pri bolnikih, ki so prejemali nadomestke ščitničnih hormonov, smo 
spremljali morebitne meritve tirotropina (TSH), trijodtironina (T3) in tiroksina 
(T4)), 
 bolnikove sočasne diagnoze,  
 razlog za napotitev na zdravljenje LTBO, ter 
 bolnikovo sočasno sistemsko terapijo.  
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Kot sočasne diagnoze smo upoštevali le tiste diagnoze, ki so bile navedene v medicinski 
dokumentaciji na Kliniki Golnik ali kot šifra (po klasifikaciji MKB-10) zabeležene v 
programu BIRPIS. V primeru, da je bolnik na primer prejemal antihipertenzivno terapijo, 
nikjer pa ni bilo zabeleženo, da ima hipertenzijo, bolniku diagnoze nismo pripisali. 
 
Seznam sočasne redne terapije ter sočasne terapije, ki jo je posamezni bolnik prejemal po 
potrebi v času preventivnega zdravljenja, smo sestavili s pomočjo izpisa iz kartice 
zdravstvenega zavarovanja (KZZ) ter s pomočjo zapisov v programu BIRPIS (sprejemna 
mnenja obravnav bolnika). Pri tem smo bili še posebej pozorni na morebitne spremembe 
sočasne terapije, v smislu zamenjave zdravila, odmerka ali novega uvajanja zdravil. Na ta 
način smo želeli pridobiti kar najbolj popoln seznam vseh zdravil, ki jih je bolnik jemal v 
času zdravljenja s PTZ. Odmerke posameznih zdravil smo spremljali le v primerih, ko so se 
ti med preventivnim zdravljenjem spreminjali. Pri obdelavi podatkov smo uporabljali 
nelastniška imena zdravilih učinkovin. V primerih, kjer biološka zdravila in inzulini niso bili 
natančno specificirani, smo jih upoštevali kot eno učinkovino oziroma skupino učinkovin – 
biološka zdravila (razno) in inzulini (razno). 
 
3.4  POTENCIALNE INTERAKCIJE 
S pomočjo podatkovne baze Lexicomp® (Lexi-Interact™) (38) smo pregledali potencialne 
interakcije med zdravili za zdravljenje LTBO in sočasno sistemsko terapijo, ki jo je bolnik 
prejemal v obdobju preventivnega zdravljenja. Lexicomp®, podatkovna baza, ki se 
uporablja na Kliniki Golnik, interakcije med zdravili deli v 5 skupin (A, B, C, D in X), ki 
predstavljajo različno stopnjo tveganja za izražanje interakcije. Skupine so predstavljene v 
preglednici IV. V raziskavi smo kot potencialne interakcije upoštevali interakcije tipa C, D 
in X. Kot vse podatkovne baze se tudi Lexicomp® stalno posodablja, kar vodi do sprememb 
v vsebini. Podatki v tej nalogi ustrezajo tistim, ki so bili v programu na voljo januarja 2017.  
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Preglednica IV: Razdelitev interakcij v programu Lexicomp® glede na stopnjo tveganja 
(39). 
INTERAKCIJA UKREP 
A ni interakcije 
B sprememba ni potrebna 
C spremljajte terapijo 
D spremenite terapijo 
X kombinaciji se je potrebno izogibati 
 
Iz nadaljnje obravnave smo izključili tiste interakcije, pri katerih je šlo za vpliv sočasne 
terapije na PTZ. Tak primer je na primer interakcija med kalcijevim karbonatom in 
rifampicinom ali izoniazidom. Kalcijev karbonat lahko zmanjša absorpcijo rifampicina 
oziroma izoniazida, čemur pa se lahko izognemo s časovnim zamikom med aplikacijo enega 
in drugega zdravila. Zaradi natančnih navodil glede jemanja PTZ, ki so jih deležni bolniki 
pred preventivnim zdravljenjem, takšnih interakcij v nadaljevanju nismo obravnavali. 
 
Pregledali smo, kako je zdravnik potencialne interakcije med zdravili obravnaval pred 
začetkom zdravljenja; ali je opozoril na potencialne interakcije in podal predlog za ukrep, s 
katerim bi se potencialno interakcijo lahko preprečilo. Glede na ukrep zdravnika pred 
začetkom preventivnega zdravljenja smo potencialne interakcije razdelili v dve kategoriji:  
 preprečene potencialne interakcije, ter  
 nepreprečene potencialne interakcije. 
 
Kot preprečene potencialne interakcije smo upoštevali tiste, pri katerih je bilo eno od zdravil, 
ki je vstopalo v interakcijo, ukinjeno že pred začetkom ali z začetkom zdravljenja. Ukinjeno 
zdravilo je bilo lahko PTZ (bolnik se je zdravil z monoterapijo, namesto s kombinacijo PTZ) 
ali zdravilo iz sočasne terapije. Kot preventivni ukrep smo upoštevali tudi spremembo 
odmerka pred začetkom preventivnega zdravljenja. V primeru, da ukrepa ni bilo ali se je ta 
zgodil kasneje med zdravljenjem, smo interakcije pri bolniku uvrstili med nepreprečene 
potencialne interakcije. 
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Nepreprečene potencialne interakcije smo nadaljnje razdelili na: 
 nepreprečene potencialne interakcije, na katere je zdravnik opozoril, ter 
 nepreprečene potencialne interakcije, na katere zdravnik ni opozoril. 
 
V medicinski dokumentaciji smo iskali zapise, kjer bi bilo zabeleženo, da je zdravnik 
prepoznal potencialne interakcije ter morebitne klinične posledice (primera zapisa: »možno 
je, da se ob uporabi rifampicina zmanjša učinkovitost metilprednizolona«, »možna je večja 
pojavnost neželenih stranskih učinkov leflunomida«), ni pa s konkretnim ukrepom 
interakcije preprečil.  
 
3.5  KLINIČNO IZRAŽENE INTERAKCIJE 
V nadaljevanju smo pregledali vse obravnave posameznega bolnika, ki so se nanašale na 
zdravljenje LTBO ter ločili zapise, iz katerih je bilo razvidno, da je prišlo do izraženosti 
interakcije med PTZ ter zdravilom iz sočasne terapije. Klinično izraženost interakcije smo 
definirali kot: 
 spremembo bolnikovega stanja ali laboratorijskih izvidov, ki je nakazovala na 
zmanjšano ali zvečano učinkovitost zdravila iz sočasne terapije, 
 prilagajanje odmerkov zdravil iz sočasne terapije, kjer so bile prisotne potencialne 
interakcije med zdravili (kadar se je to zgodilo tekom preventivnega zdravljenja, po 
nastopu simptomov poslabšanja osnovne bolezni). 
 
Kot klinično izraženo interakcijo smo upoštevali interakcijo med PTZ in vsakim zdravilom 
iz sočasne terapije bolnika, ki se uporablja za zdravljenje sočasne bolezni oziroma stanja, pri 
katerem je tekom preventivnega zdravljenja prišlo do poslabšanja. V nekaterih primerih je 
razlika med kliničnim izražanjem interakcij ter poslabšanjem osnovne bolezni (neodvisno 
od interakcij med zdravili) težko določljiva. V teh primerih je o klinični izraženosti 
interakcije oziroma poslabšanju osnovne bolezni odločal ekspertni panel, ki sta ga sestavljala 
zdravnik in klinični farmacevt.  
 
Kot klinično neizražene interakcije smo v raziskavi upoštevali vse potencialne interakcije, 
pri katerih ni bilo podatkov o morebitnih kliničnih znakih ali pa ti niso bili zabeleženi v 
bolnikovi dokumentaciji. Prav tako klinične izraženosti nismo mogli ugotoviti v primerih, 
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ko relevantne laboratorijske meritve niso bile na voljo. Pri razvrščanju interakcij med 
klinično izražene in neizražene smo se opirali na zapise iz bolnikove zdravstvene 
dokumentacije, ki pa ni bila pri vseh bolnikih popolna. 
  
Pri bolnikih s klinično izraženimi interakcijami smo izračunali čas, v katerem se je 
interakcija izrazila. To je časovno obdobje od začetka jemanja PTZ do prve spremembe 
bolnikovega stanja, ki je bila posledica klinično izražene interakcije. V kolikor je bilo 
časovno obdobje podano v sprejemnem mnenju zdravnika smo upoštevali tega, v 
nasprotnem primeru smo ga izračunali iz datumov obravnav (obdobje med začetkom 
zdravljenja ter prvo obravnavo, v kateri je zabeležena izraženost interakcije). 
  
3.6  OBDELAVA PODATKOV 
Pridobljene podatke smo analizirali z opisno statistiko v programu Microsoft Excel. V 
programu IBM SPSS Statistics, verzija 25, smo analizirali ali demografski podatki in podatki 
o zdravljenju LTBO (dolžina zdravljenja LTBO, število sočasnih diagnoz ter število 
učinkovin v sočasni terapiji) vplivajo na klinično izraženost interakcij. 
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4. REZULTATI IN DISKUSIJA 
4.1 VKLJUČEVANJE BOLNIKOV 
V raziskavo smo vključili 140 bolnikov, ki so se v obdobju med 1. 1. 2013 in 31. 12. 2015 
ambulantno zdravili za LTBO na Kliniki Golnik ter prejemali sočasno sistemsko terapijo. 
Na sliki 1 je prikazano drevo odločanja o vključevanju oziroma izključevanju bolnikov iz 
raziskave. 
 
LTBO – latentna tuberkulozna okužba 
* osebe, ki so imeli na Univerzitetni kliniki za pljučne bolezni in alergijo Golnik (Kliniki 
Golnik) le konzultacije in se njihovo preventivno zdravljenje ni spremljalo v dokumentaciji 
klinike 
** bolniki, pri katerih z uporabljeno metodologijo nismo uspeli pridobiti podatkov o sočasni 
terapiji, iz dokumentacije pa je bilo razvidno, da so jo prejemali 
Slika 2: Drevo odločanja o vključevanju bolnikov v raziskavo. 
BOLNIKI, KI SO BILI V OBDOBJU MED 
1.1.2013 IN 31.12.2015 OBRAVNAVANI IN 
PREDVIDENI ZA ZDRAVLJENJE LTBO 
n = 228
OSEBE, KI SE NISO 
ZDRAVILE ZA LTBO 
NA KLINIKI GOLNIK*
10/228 (4,4 %) 
AMBULANTNO 
ZDRAVLJENE OSEBE Z 
LTBO 
214/228 (93,9 %)
OSEBE BREZ 
SOČASNE TERAPIJE
53/228 (23,3 %)
BOLNIKI S SOČASNO 
TERAPIJO
161/228 (70,6 %)
BOLNIKI, KI SO 
PREJEMALI LE LOKALNO 
TERAPIJO (dermalna, nazalna 
in oftalmična aplikacija)
6/228 (2,6 %)
BOLNIKI Z USTREZNO 
POPISANO SOČASNO 
SISTEMSKO TERAPIJO
140/228 (61,4 %)
BOLNIKI, S 
POMANKLJIVIMI 
PODATKI O SOČASNI 
TERAPIJI**
15/228 (6,6 %)
BOLNIKI, PRI KATERIH JE 
BILA NAKNADNO 
UGOTOVLJENA 
TUBERKULOZA
4/228 (1,8 %) 
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4.2 DEMOGRAFSKI PODATKI IN PODATKI O ZDRAVLJENJU 
Demografski podatki vključenih bolnikov in podatki o njihovem preventivnem zdravljenju 
so predstavljeni v preglednici V. 
Preglednica V: Podatki o vključenih bolnikih in njihovem preventivnem zdravljenju. 
SPOL 
moški 
ženski  
68/140 (48,6 %) 
72/140 (51,4 %) 
STAROST 
mediana 
razpon starosti 
59 let 
27-86 let 
PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE 
število bolnikov, ki so prejemali rifampicin in izoniazid 
število bolnikov, ki so prejemali samo izoniazid 
število bolnikov s spremembami v vrsti zdravljenja 
 
povprečni čas trajanja zdravljenja (brez prekinitev) 
 
povprečni čas trajanja zdravljenje (s prekinitvami) 
 
 
število bolnikov s predčasno ukinitvijo zdravljenja 
 
število bolnikov s prekinitvijo zdravljenja  
povprečna dolžina obdobja med začetkom zdravljenja in 
njegovo prekinitvijo  
povprečno trajanje prekinitve 
136/140 (97,1 %) 
4/140 (2,9 %) 
3/140 (2,1 %) 
 
3,2 meseca 
(0,5-11 mesecev) 
3,3 meseca 
(0,5-13,25 meseca) 
 
9/140 (6,4 %) 
 
12/140 (8,6 %) 
24 dni (3-63 dni) 
 
1,5 meseca 
(0,25-7 mesecev) 
 
Večina bolnikov (97,1 %) je tekom preventivnega zdravljenja, vsaj v enem obdobju, 
prejemala kombinirano terapijo rifampicina in izoniazida, ki je tudi priporočena kombinacija 
za zdravljenje LTBO. Monoterapijo z izoniazidom so prejemali 4/140 bolniki (2,9 %), vsi  
so-okuženi z virusom imunske pomanjkljivosti (ang. human immunodeficiency virus, HIV). 
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Pri njih se, zaradi interakcij med rifampicinom in antiretrovirusno terapijo, priporoča 
monoterapija z izoniazidom (15, 16). Pri vseh bolnikih s sočasno okužbo z virusom HIV so 
pred zdravljenjem prepoznali problematičnost tovrstnih interakcij in jih pravilno preprečili.  
 
Pri 3/140 bolnikih (2,1 %) se je terapija tekom preventivnega zdravljenja spremenila iz 
kombinirane terapije v monoterapijo. Pri enem bolniku je bila sprememba terapije posledica 
klinično izraženih interakcij med rifampicinom ter etorikoksibom in tramadolom, pri ostalih 
dveh bolnikih pa zaradi neprenašanja ter neželenih učinkov PTZ (hepatitis, izpuščaj). Pri 
vseh treh bolnikih se je terapija najprej spremenila v monoterapijo z izoniazidom, pri enem 
bolniku pa se je zaradi pojava nevrotoksičnosti, neželenega učinka izoniazida, naknadno 
spremenila v monoterapijo z rifampicinom. Slednja je trajala 4 mesece, kar je skladno s 
priporočili Svetovne zdravstvene organizacije, SZO (ang. World Health Organisation, 
WHO), ki kot eno od vrst zdravljenja LTBO priporoča tudi 3-4 mesečno monoterapijo z 
rifampicinom (11, 15). 
 
Povprečno je terapija s PTZ brez prekinitev trajala 3,2 meseca, ob upoštevanju prekinitev pa 
3,3 meseca. Dolžina terapije je bila odvisna predvsem od vrste preventivnega zdravljenja, 
morebitnih prekinitev ter predčasnih ukinitev zdravljenja. Zdravljenje s kombinirano 
terapijo rifampicina in izoniazida naj bi po smernicah trajalo 3 mesece, medtem ko je 
zdravljenje z monoterapijo izoniazida daljše in naj bi trajalo 9 mesecev (1). Zdravljenje s 
kombinacijo je pri enem bolniku namesto standardnih 3 mesecev trajalo 4,5 meseca. Bolnik 
je v nekem obdobju jemal le polovični odmerek in je namesto 2 tablet dnevno (dnevni 
odmerek 600 mg rifampicina/300 mg izoniazida) jemal po 1 tableto. Terapija se je zaradi 
tega ustrezno podaljšala. Pri nekaterih bolnikih je prišlo do prekinitve zdravljenja, ko bolnik 
v nekem obdobju ni prejemal PTZ. V tem primeru se je zdravljenje po ponovni uvedbi 
podaljšalo, da je bolnik terapijo jemal celokupno dovolj dolgo; 3 mesece oziroma 9 mesecev. 
Pri določenih bolnikih je bilo teh prekinitev tudi več, kar je še dodatno podaljšalo celokupno 
dolžino zdravljenja. Na povprečno dolžino zdravljenja so vplivale tudi predčasne ukinitve 
PTZ. V tem primeru bolnik ni zaključil priporočene dolžine terapije, saj le te ni prejemal 
dovolj časa.  
 
Do prekinitve(-ev) zdravljenja je prišlo pri 12/140 bolnikih (8,6 %). Prekinitev je v 
povprečju trajala 1,5 meseca, do nje je v povprečju prišlo po 24 dneh prejemanja PTZ 
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(razpon 3-63 dni). Vsi bolniki, pri katerih je prišlo do prekinitve zdravljenja, so prejemali 
kombinacijo rifampicina in izoniazida. Pri enem bolniku je do prekinitve naknadno prišlo 
tudi med zdravljenjem z monoterapijo izoniazida. Prekinitev preventivnega zdravljenja je 
bila pri 2 bolnikih (2/12, 16,7 %) posledica klinično izraženih interakcij. Pri obeh je šlo za 
poslabšanje revmatoidnega obolenja zaradi interakcij med rifampicinom ter sočasno terapijo 
(etorikoksibom, metilprednizolonom ter tramadolom). Pri 6 bolnikih je do prekinitve prišlo 
zaradi neprenašanja PTZ (v smislu neželenih učinkov – hepatitis, izpuščaji in slabo počutje), 
pri 1 bolniku zaradi slabega sodelovanja bolnika pri zdravljenju (nejemanja zdravil), pri 3 
bolnikih pa zaradi sočasnih bolezni. Pri enem od teh so se PTZ ukinila zaradi zdravljenja 
respiratornega infekta, dva bolnika sta bila hospitalizirana zaradi poslabšanja sočasnih 
obolenj (anksioznosti ter ulceroznega kolitisa, katerega poslabšanje ni bilo posledica 
interakcij med zdravili). Pri enem bolniku je do prekinitve prišlo zaradi nenamernega 
nejemanja zdravil (bolnik je PTZ pozabil jemati), pri ostalih bolnikih pa je bila prekinitev 
odrejena s strani zdravnika.  
 
Pri 9 bolnikih (6,4 %) je prišlo do predčasne ukinitve zdravljenja, pri enem od teh (1/9,  
11,1 %) je do ukinitve PTZ prišlo zaradi klinične izraženosti interakcij med zdravili. Pri tem 
bolniku je prišlo do klinične izraženosti interakcij med rifampicinom ter antihipertenzivnimi 
zdravili (amlodipinom, doksazosinom in karvedilolom). Zaradi visokega tlaka so terapijo za 
LTBO ukinili. Pri ostalih bolnikih je bila ukinitev zdravljenja posledica neprenašanja PTZ, 
ki se je kazala s slabostjo in prebavnimi težavami, preobčutljivostjo na zdravila ter boleznijo 
jeter.  
 
Preventivno terapijo je dokončala večina bolnikov (93,6 %). Ti bolniki so terapijo brez 
upoštevanja prekinitev terapije prejemali 3 mesece pri kombinirani terapiji rifampicina in 
izoniazida, 9 mesecev pri monoterapiji z izoniazidom oziroma 4 mesece pri monoterapiji z 
rifampicinom. V primeru spremembe vrste zdravljenja je bolnik v celoti dokončal 
spremenjeno zdravljenje. Zaradi tveganja za kasnejši razvoj bolezni in/ali razvoja odpornosti 
ob nedokončani terapiji se je veliko pozornosti namenilo temu, da so bolniki terapijo 
dokončali. Pri bolnikih, ki so imeli probleme s prenašanjem PTZ ali klinično izražene 
interakcije, so bili izvedeni ukrepi, kot so spreminjanje kombinirane terapije v monoterapije, 
prekinitve med zdravljenjem, uvajanje podporne in dodatne terapije. Vsem bolnikom je bila 
ob uvedbi izoniazida v izogib nevrotoksičnosti predpisana sočasna podporna terapija z 
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vitaminom B12. Med zdravljenjem so bila nekaterim bolnikom predpisana še dodatna 
zdravila; antihistaminiki (zaradi kožnih izpuščajev in/ali srbenja, ki je nastalo kot posledica 
uporabe PTZ) ter zaviralci protonske črpalke (v primeru bolečin v trebuhu).  
  
4.3  SOČASNE DIAGNOZE IN RAZLOG ZA NAPOTITEV NA 
PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE 
Komorbidnost med bolniki je bila visoka. Večina vključenih bolnikov (125/140, 89,3 %) je 
imela, poleg LTBO, postavljeno še vsaj eno diagnozo (mediana 1 sočasna diagnoza, razpon 
0-6). Najpogostejše sočasne diagnoze bolnikov so predstavljene v preglednici VI. 
Preglednica VI: Najpogostejše sočasne diagnoze pri vključenih bolnikih. 
SOČASNE DIAGNOZE ŠTEVILO BOLNIKOV (DELEŽ) 
esencialna (primarna) arterijska hipertenzija 41/140 (29,3 %) 
luskavica 27/140 (19,3 %) 
revmatoidni artritis 23/140 (16,4 %) 
ankilozirajoči spondilitis 18/140 (12,9 %) 
sladkorna bolezen (tipa 2 in neopredeljenega tipa) 17/140 (12,1 %) 
 
Med vsemi sočasnimi diagnozami je bila najbolj pogosta esencialna (primarna) arterijska 
hipertenzija (pri 41/140 bolnikih, 29,3 %), ki je tudi eno najpogostejših obolenj v splošni 
populaciji. V raziskavi, izvedeni pod okriljem CINDI Slovenija, so ugotovili, da je imela 
med leti 1990 in 2003 arterijsko hipertenzijo kar 40 % odrasle populacije ljubljanske regije 
(40, 41).  
 
Po pogostosti se od splošne populacije razlikuje delež bolnikov z revmatičnimi in vnetnimi 
obolenj. V preglednici VII so zbrani podatki o številu bolnikov z diagnozo kroničnih vnetnih 
bolezni. V Sloveniji ima luskavico 1,6 % prebivalstva oziroma 30.000 – 40.000 ljudi (42, 
43), revmatoidni artritis pa 1 % prebivalstva oziroma okoli 20.000 ljudi (44). V naši 
preiskovani skupini sta deleža bolnikov s to boleznijo precej večja; 19,3 % (27/140) bolnikov 
vključenih v raziskavo je imelo luskavico, 16,4 % (23/140) bolnikov pa revmatoidni artritis.  
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Preglednica VII: Število bolnikov z diagnozo kronične vnetne bolezni. 
DIAGNOZA ŠTEVILO (DELEŽ) BOLNIKOV 
luskavica 27/140 (19,3 %) 
revmatoidni artritis 23/140 (16,4 %) 
ankilozirajoči spondilitis 18/140 (12,9 %) 
Crohnova bolezen  6/140 (4,3 %) 
ulcerozni kolitis 5/140 (3,6 %) 
psoriatične in enteropatične artropatije 3/140 (2,1 %) 
SKUPNO 82/140 (58,6 %) 
 
Bolniki, zajeti v raziskavo, so bili na zdravljenje LTBO napoteni iz različnih razlogov, ki so 
predstavljeni v preglednici VIII. Biološko zdravljenje, kontakt s tuberkuloznim bolnikom, 
in okužba z virusom HIV spadajo med dejavnike visokega tveganja za razvoj tuberkuloze 
(16). Smernice SZO za države z nizko pojavnostjo tuberkuloze priporočajo sistemsko 
testiranje in zdravljenje bolnikov z ugotovljeno LTBO v teh kritičnih skupinah (45). 
Zdravljenje s citostatiki, kot dejavnik tveganja za razvoj bolezni, še ni posebej opredeljeno 
po SZO, ga pa v svojih smernicah mednje uvršča inštitut NICE (ang. The National Institute 
for Health and Care Excellence) (46). 
Preglednica VIII: Razlogi za napotitev bolnikov na preventivno zdravljenje. 
RAZLOG ZA NAPOTITEV NA PREVENTIVNO 
ZDRAVLJENJE 
DELEŽ BOLNIKOV 
predvideno zdravljenje z biološkimi zdravili iz 
skupine zaviralcev TNFα  
84/140 (60,0 % ) 
kontakt s tuberkuloznih bolnikom 40/140 (28,6 %) 
zdravljenje s citostatiki 8/140 (5,7 %) 
okuženost z virusom HIV 4/140 (2,9 %) 
drugo 4/140 (2,9 %) 
HIV – virus humane imunske pomanjkljivosti; TNFα – tumor nekrotizirajoči faktor α 
 
Največ bolnikov je bilo kandidatov za biološko zdravljenje, teh je bilo 60,0 %. Mednje sodijo 
bolniki s kroničnimi vnetnimi boleznimi prikazanimi v preglednici VII ter še dva bolnika z 
drugima diagnozama (urtikarija ter sistemska skleroza). Zaradi večjega tveganja za 
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reaktivacijo LTBO med biološkim zdravljenjem, je potrebno te bolnike pred začetkom 
zdravljenja z zaviralci TNFα testirati za LTBO in jih, v primeru pozitivnega rezultata, tudi 
zdraviti. TNFα ima pomembno vlogo pri tvorbi in ohranjanju granuloma, ki zadržuje 
razširitev okužbe z mikobakterijami. Pri terapiji z zaviralci TNFα lahko pride do razpada 
integritete granuloma ter širjenja in reaktivacije spečih bakterij. Tuberkuloza je pri teh 
bolnikih pogosto hitro napredujoča in razsejana (47).  
 
Druga največja skupina so bili bolniki, ki so bili v kontaktu z bolnikom s tuberkulozo. Teh 
je bilo 28,6 %. Ob odkritju novega primera latbolnika s tuberkulozo se za prisotnost  
M. tuberculosis testira bolnikove svojce, sodelavce in ostale ljudi, ki bi lahko bili dovolj 
dolgo v stiku z bolnikom (sosedje, medicinsko osebje) ter se jih po potrebi tudi zdravi (48). 
S tem se poskuša okužbo čim bolj omejiti ter nadzorovati. V primeru, da se oseb, ki so bile 
v kontaktu z bolnikom ter so okužene z bakterijo, ne zdravi, obstaja večja možnost, da bodo 
v prihodnje tudi same zboleli. 
 
Osem bolnikov je bilo med preventivnim zdravljenjem tudi na zdravljenju s citostatiki. 
Rakava obolenja predstavljajo dejavnik tveganja za razvoj tuberkuloze. Predvsem so 
ogroženi bolniki s hematološkimi rakavimi obolenji. K večjemu tveganju za razvoj 
tuberkuloze prispeva splošna imunska oslabelost povezana z boleznijo ter imunosupresivno 
delovanje kemoterapije (49).  
 
Štirje bolniki so se sočasno zdravili še za okužbo z virusom HIV. Virus HIV zmanjša 
produkcijo citokina INF-γ ter zmanjša število limfocitov T CD4+, ki imata zelo pomembne 
vloge pri omejevanju okužbe s tuberkulozo (7, 50). Bolniki, okuženi z virusom HIV, imajo 
20-30-krat večjo možnost za razvoj bolezni kot HIV-negativne osebe. Tuberkuloza je 
globalno tudi glavni vzrok smrti pri HIV-pozitivnih osebah (51, 52). Pri teh bolnikih je 
pomembno, da se s preventivnim zdravljenjem bistveno zmanjša možnost razvoja 
tuberkuloze. 
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4.4 SOČASNA TERAPIJA 
Vsi bolniki vključeni v raziskavo so, poleg PTZ in podpornega zdravljenja, prejemali še 
dodatno sočasno terapijo (mediana 4 učinkovine, razpon 1-16). Bolniki so skupno prejemali 
143 različnih učinkovin. V preglednici IX so navedene najpogosteje predpisane učinkovine 
iz sočasne terapije, v preglednici X pa najpogostejše skupine ATC klasifikacije. 
Preglednica IX: Najpogosteje predpisane učinkovine v sočasni terapiji bolnikov. 
UČINKOVINA ŠTEVILO BOLNIKOV 
pantoprazol 26 
metilprednizolon 25 
metotreksat 24 
perindopril 22 
vitamin D3 20 
acetilsalicilna kislina 18 
paracetamol 18 
folna kislina 14 
kalcijev karbonat 14 
naproksen 14 
 
Preglednica X: Najpogostejše skupine ATC klasifikacije v sočasni terapiji bolnikov. 
SKUPINA ATC KLASIFIKACIJE 
ŠTEVILO (RAZLIČNIH) 
UČINKOVIN 
C – Zdravila za bolezni srca in ožilja  149 
(33) 
A – Zdravila za bolezni prebavil in presnove 126 
(16) 
L – Zdravila z delovanjem na novotvorbe in 
imunomodulatorji  
83 
(16) 
M – Zdravila za bolezni mišično-skeletnega 
sistema 
55 
(13) 
N – Zdravila z delovanjem na živčevje 54 
(17) 
 
Največ bolnikov je v sočasni terapiji prejemalo pantoprazol, ki je zaviralec protonske črpalke 
in je pogosto predpisana učinkovina v splošni populaciji. Uporablja se za različne indikacije, 
tako za zdravljenje kot tudi preventivo pri jemanju nekaterih drugih učinkovin, na primer 
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nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAID). Po številčnosti sledita metilprednizolon in 
metotreksat, ki pa se predpisujeta za bolj specifične indikacije ter se v splošni populaciji ne 
uporabljata zelo pogosto. Med bolniki, vključenimi v raziskavo, jih je imelo kar 58,6 % 
postavljeno diagnozo kronične vnetne bolezni. Obe učinkovini sta indicirani za zdravljenje 
takih bolezni in sta bili posledično med najpogosteje predpisani učinkovinami. 
 
Največ učinkovin iz sočasne terapije je spadalo v skupino C po ATC klasifikaciji. V to 
skupino spadajo tudi učinkovine za zdravljenje hipertenzije, ki je bila najpogostejša sočasna 
diagnoza pri bolnikih, vključenih v raziskavo. Učinkovin za zdravljenje arterijske 
hipertenzije je veliko, zato je tudi število različnih uporabljenih učinkovin večje kot v drugih 
skupinah. K velikemu številu učinkovin iz skupine C prispevajo tudi zaviralci reduktaze 3-
hidroksi-3-metilglutaril koencima A (HMG-CoA) t.i. statini. Druga največja skupina 
učinkovin je bila skupina A. Na številčnost te skupine so predvsem vplivali zaviralci 
protonske črpalke – pantoprazol (najpogostejše predpisana učinkovina), omeprazol ter 
vitamin D3 in kalcijev karbonat.  
 
Sledile so ATC skupine L, M in N. Pri skupini L sta po pogostosti izstopala metotreksat in 
leflunomid, pri skupini M naproksen in pri skupini N paracetamol ter tramadol. Pogostost 
teh zdravil v sočasni terapiji bolnikov je tudi tukaj povezana z njihovimi sočasnimi 
diagnozami – predvsem kroničnimi vnetnimi boleznimi. 
 
4.5 POTENCIALNE INTERAKCIJE 
V programu Lexicomp® smo identificirali 356 potencialnih interakcij tipa C, D in X pri 
118/140 bolnikih (84,3 %). Razčlenitev potencialnih interakcij glede na PTZ je podana v 
preglednici XI. 
Preglednica XI: Število potencialnih interakcij za posamezno protituberkulozno zdravilo. 
UČINKOVINA/ 
TIP INTERAKCIJE 
RIFAMPICIN IZONIAZID SKUPNO 
X 27 0 27 
D 167 0 167 
C 114 48 162 
SKUPNO 308 48 356 
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Potencialne interakcije smo zaznali pri večini bolnikov, prevladovale so interakcije med 
sočasno terapijo in rifampicinom (308/356, 86,5 %). Pri rifampicinu smo identificirali 
interakcije vseh treh tipov (C, D in X), medtem ko smo pri izoniazidu zaznali le interakcije 
tipa C. Celokupno največ interakcij je bilo tipa D in C, medtem ko je bilo interakcij tipa X, 
ki imajo najvišjo stopnjo pomembnosti glede na Lexicomp®, bistveno manj. 
 
4.5.1 POTENCIALNE INTERAKCIJE Z RIFAMPICINOM 
Od 143 različnih učinkovin, ki so jih prejemali bolniki vključeni v raziskavo, jih je 62  
(43,4 %) vstopalo v interakcijo tipa C, D ali X z rifampicinom. Skladno z literaturnimi 
podatki (29–33) smo ugotovili, da rifampicin vstopa v interakcije z velikim številom zdravil, 
od katerih jih je veliko tudi klinično pomembnih. 
 
Največ različnih učinkovin (32) je bilo pri interakcijah tipa D , ki jih je bilo tudi številčno 
največ (167). Sledijo interakcije tipa C (z 22 različnimi zdravilnimi učinkovinami), najmanj 
različnih učinkovin (8) pa je bilo udeleženih v interakcijah tipa X, ki jih je bilo številčno 
najmanj. Učinkovine, ki so najpogosteje vstopale v interakcijo z rifampicinom so navedene 
v preglednici XII. 
Preglednica XII: Učinkovine z največjim številom potencialnih interakcij z rifampicinom. 
UČINKOVINA TIP INTERAKCIJE ŠTEVILO POTENCIALNIH INTERAKCIJ 
pantoprazol D 26 
metilprednizolon D 25 
metotreksat C 24 
paracetamol C 18 
bisoprolol D 13 
leflunomid C 13 
levotiroksinat C 12 
omeprazol X 12 
tramadol D 11 
 
Največje število potencialnih interakcij je bilo med rifampicinom ter pantoprazolom (26) 
oziroma metilprednizolonom (25). Obe učinkovini vstopata v interakcijo tipa D. Po 
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številčnosti interakcij sledita metotreksat (24) in paracetamol (18), ki z rifampicinom 
vstopata v interakcije tipa C. Zaviralec protonske črpalke pantoprazol je zelo pogosto 
predpisano zdravilo tudi v splošni populaciji. Pogosto pojavljanje metilprednizolona, 
metotreksata in paracetamola v sočasni terapiji bolnikov v raziskavi pa lahko pripišemo 
temu, da med sočasnimi diagnozami vključenih bolnikov po številčnosti izstopajo kronične 
vnetne bolezni, za zdravljenje katerih se te učinkovine uporabljajo. Potencialne interakcije 
tipa D so predstavljene v prilogi 1, potencialne interakcije tipa C pa v prilogi 2. 
 
4.5.1.1 POTENCIALNE INTERAKCIJE TIPA X 
V preglednici XIII so navedene učinkovine, ki so vstopale v interakcijo tipa X z 
rifampicinom. Teh interakcij je bilo skupno 27 z 8 različnimi zdravilnimi učinkovinami. 
Preglednica XIII: Potencialne interakcije tipa X med rifampicinom in sočasno terapijo 
bolnikov. 
ATC KLASIFIKACIJA UČINKOVINA 
ŠTEVILO 
POTENCIALNIH 
INTERAKCIJ 
A – ZDRAVILA ZA BOLEZNI PREBAVIL IN PRESNOVE 19 
A02 – zdravila za kislinsko pogojene bolezni esomeprazol 7 
omeprazol 12 
B – ZDRAVILA ZA BOLEZNI KRVI IN KRVOTVORNIH 
ORGANOV 
1 
B01 – antitrombotiki  dabigatran 1 
C – ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN OŽILJA 2 
C08 – zaviralci kalcijevih kanalčkov nifedipin 2 
J – ZDRAVILA ZA SISTEMSKO ZDRAVLJENJE INFEKCIJ 4 
J05 – zdravila za sistemsko zdravljenje 
virusnih infekcij 
darunavir 1 
lopinavir 1 
ritonavir 2 
L – ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA NOVOTVORBE IN 
IMUNOMODULATORJI 
1 
L04 – zdravila za zaviranje imunske 
odzivnosti 
mikofenolna kislina 1 
 27 
 
Številčno največ interakcij tipa X (19/27, 70,3 %) je bilo z ATC skupino A, z učinkovinama 
iz skupine zaviralcev protonske črpalke. To so ena od najpogosteje predpisanih zdravil, zato 
ta podatek ni presenetljiv. Po klinični pomembnosti interakcij izstopajo interakcije z 
učinkovinami iz skupine J, ki se uporabljajo za zdravljenje okužbe z virusom HIV. 
Interakcije med njimi ter rifampicinom so pomembne predvsem zaradi vedno večje 
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pogostosti okuženosti s tuberkulozo med bolniki z virusom HIV ter dejstva, da je 
učinkovitost antiretrovirusnih zdravil lahko, v primeru znižanja serumskih koncentracij 
zaradi delovanja rifampicina, zmanjšana (29). Interakcije z antiretrovirusnimi zdravili so 
predstavljale 14,8 % (4/27) interakcij tipa X. 
 
4.5.2 POTENCIALNE INTERAKCIJE Z IZONIAZIDOM 
S programom Lexicomp® smo identificirali 48 potencialnih interakcij z izoniazidom, vse so 
bile tipa C. Učinkovine, ki vstopajo v interakcije z izoniazidom, so predstavljene v 
preglednici XIV. Skladno z literaturnimi podatki (30, 36) smo ugotovili, da izoniazid vstopa 
v interakcije z drugimi učinkovinami ter da te niso tako številčne kot interakcije z 
rifampicinom in so manj klinično pomembne.  
 
Vse učinkovine, ki so navedene v spodnji preglednici, so istočasno vstopale v interakcijo z 
izoniazidom in rifampicinom. Največ interakcij je bilo med izoniazidom in 
metilprednizolonom (25) ter izoniazidom in paracetamolom (18).  
Preglednica XIV: Potencialne interakcije med izoniazidom in sočasno terapijo bolnikov. 
ATC KLASIFIKACIJA UČINKOVINA 
ŠTEVILO 
POTENCIALNIH 
INTERAKCIJ 
H – HORMONSKA ZDRAVILA ZA SISTEMSKO ZDRAVLJENJE 
– RAZEN SPOLNIH HORMONOV IN INSULINOV 
29 
H02 – kortikosteroidi za sistemsko zdravljenje  metilprednizolon 25 
prednizolon 4 
N – ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ŽIVČEVJE 19 
N02 – analgetiki  paracetamol 18 
N06 – psihoanaleptiki  escitalopram 1 
  48 
 
 
4.5.3 PREPREČENE POTENCIALNE INTERAKCIJE 
V raziskavi smo spremljali, ali so bile potencialne interakcije prepoznane in preprečene že 
pred začetkom preventivnega zdravljenja. Vnaprej je bilo preprečenih 13/356 (3,7 %) 
potencialnih interakcij, vse z rifampicinom. Interakcije so bile preprečene z ukinitvijo 
potencialno problematičnih zdravil pred ali z začetkom preventivnega zdravljenja. 
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Razdelitev preprečenih interakcij po tipu interakcije ter zdravilnih učinkovinah je podana v 
preglednici XV. 
Preglednica XV: Število preprečenih potencialnih interakcij po tipu interakcije ter ukrepi, 
ki so bili izvedeni za preprečitev potencialnih interakcij. 
TIP 
INTERAKCIJE 
UČINKOVINA 
ŠT. PREPREČENIH 
POTENCIALNIH INTERAKCIJ 
/ŠT. VSEH POTENCIALNIH 
INTERAKCIJ 
UKREP, KI JE BIL 
IZVEDEN 
tip X 4  
 darunavir 1/1  predpis monoterapije 
z izoniazidom  lopinavir 1/1 
ritonavir 2/2 
tip D 3  
 efavirenz 1/1 predpis monoterapije z 
izoniazidom raltegravir 1/1 
varfarin 1/2 ukinitev varfarina 
tip C 6  
 feksofenadin 1/4 predpis monoterapije z 
izoniazidom 
leflunomid 5/13 ukinitev leflunomida 
SKUPNO  13  
 
Potencialne interakcije so bile preprečene pri 10/118 (8,5 %) bolnikih s potencialnimi 
interakcijami. Pri 4/10 bolnikih so bile preprečene vse potencialne interakcije. Gre za 
bolnike, ki so bili sočasno zdravljeni za okužbo z virusom HIV. Pri njih so bile potencialne 
interakcije z rifampicinom preprečene tako, da jim je bila predpisana monoterapija z 
izoniazidom. Preprečene so bile vse interakcije med rifampicinom in antiretrovirusnimi 
učinkovinami. Interakcije med temi učinkovinami so znane in so posledica delovanja 
rifampicina na metabolizem sočasno apliciranih učinkovin. Predvsem je pomembno 
delovanje rifampicina na izoencim CYP3A4, ki je glavni encim pri presnovi zaviralcev 
proteaz (darunavirja, lopinavirja, ritonavirja) ter zaviralcev nenukleozidne reverzne 
transkriptaze (efavirenza). Pri ritonavirju se lahko serumska koncentracija zniža za 35 %, pri 
lopinavirju za 75 %, pri efavirenzu pa 20-30 % (50, 53). Raltegravir je zaviralec integraze 
in se metabolizira preko UGT1A1, ki tudi zapade vplivu rifampicina. Serumska 
koncentracija raltegravirja se lahko zniža za 60 % (53). Znižanje serumske koncentracije 
pod terapevtski nivo lahko povzroči nezadostno učinkovitost zdravil ter pojav odpornosti na 
zdravilne učinkovine (50). Eden izmed bolnikov je imel poleg antiretrovirusne terapije 
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predpisan še antihistaminik feksofenadin. Ob uvedbi monoterapije z izoniazidom je bila tako 
posledično preprečena tudi ta potencialna interakcija. Rifampicin na feksofenadin vpliva 
preko indukcije prenašalca P-glikoproteina ter na tak način poveča očistek učinkovine (54). 
To interakcijo smo uvrstili med prepečene zaradi metodologije, čeprav ta interakcija sama 
po sebi ni bila vzrok za predpis monoterapije z izoniazidom.  
 
Pri ostalih 6 bolnikih so bile preprečene le določene potencialne interakcije. Pri teh bolnikih 
je bilo zaradi možnosti interakcij ukinjeno le eno izmed zdravil, ki je vstopalo v potencialno 
interakcijo z rifampicinom, medtem, ko se ostala sočasna terapija bolnika ni spremenila in 
so v njej ostala tudi nekatera druga zdravila, ki so vstopala v potencialno interakcijo z 
rifampicinom. Te bolnike smo uvrstili v skupino bolnikov s potencialnimi interakcijami. Pri 
5 bolnikih je prišlo do ukinitve leflunomida, pri 1 bolniku pa do začasne ukinitve varfarina. 
 
Pri interakciji med rifampicinom in leflunomidom, za razliko od ostalih preprečenih 
interakcij, ne gre za zmanjšanje učinkovitosti leflunomida. Leflunomid se in-vivo pretvori 
do aktivnega metabolita, ki je nosilec večine imunomodulirajoče aktivnosti (55). Ob sočasni 
uporabi z rifampicinom lahko, zaradi indukcije metabolizma, pride do povečane 
izpostavljenosti aktivnemu metabolitu. Ob sočasni aplikaciji leflunomida pri posameznikih, 
ki so prejemali ponavljajoče odmerke rifampicina, se je najvišja koncentracija glavnega 
metabolita povečala za 40 %, medtem ko se AUC ni bistveno spremenila. Mehanizem tega 
delovanja ni znan (56). Ob večji izpostavljenosti metabolitu se poveča tveganje za neželene 
učinke leflunomida. V naši raziskavi so se v medicinski dokumentaciji izpostavljali 
predvsem slabost, bruhanje ter hepatotoksičnost. Bruhanje in navzea sta ena najpogostejših 
neželenih učinkov leflunomida (pogostost med 1/100 in 1/10). Hepatitis spada med redke 
neželene učinke leflunomida (hude okvare jeter med zelo redke) (56), vendar je tveganje 
večje zaradi dodatnega hepatotoksičnega potenciala PTZ. 
 
Varfarin se presnavlja preko encima CYP2C9, na katerega rifampicin deluje induktivno. Ob 
sočasni uporabi obeh učinkovin se očistek varfarina zelo poveča, pri bolj učinkovitem  
R-izomeru je povečanje očistka 3-kratno, pri S-izomeru pa 2-kratno. Ob povečanju očistka 
se zmanjša antikoagulantni učinek varfarina, kar poveča možnost za nastanek strdkov (57, 
58). 
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4.5.4 NEPREPREČENE POTENCIALNE INTERAKCIJE 
Večina potencialnih interakcij (343/356, 96,3 %) pred začetkom preventivnega zdravljenja 
ni bila preprečena. Pri nepreprečenih potencialnih interakcijah smo spremljali, ali je zdravnik 
prepoznal interakcije med sočasno terapijo in PTZ ter nanje opozoril tudi v zdravstveni 
dokumentaciji bolnika, ni pa jih z ukrepov preprečil. Pri posameznem bolniku je bilo lahko 
teh opozoril tudi več, odvisno od njegove sočasne terapije.  
 
Zaznali smo 28 opozoril in vsa, razen enega, so se nanašala na potencialno interakcijo z 
rifampicinom. Interakcije med solifenacinom in izoniazidom, na katero je opozoril zdravnik, 
program Lexicomp® ni prepoznal kot potencialne interakcije. V raziskavi smo tako 
upoštevali 27 potencialnih interakcij z opozorilom. V preglednici XVI je prikazano na katere 
potencialne interakcije je zdravnik opozoril, kakšna so bila opozorila, kakšen ukrep je 
predlagal pulmolog ter koliko interakcij, na katere je zdravnik opozoril, se je kasneje tudi 
klinično izrazilo. Spremljali smo tudi ali so bili predlagani ukrepi naknadno sprejeti. Ker se 
je ukrep izvedel med zdravljenjem in ne pred začetkom terapije s PTZ, take interakcije nismo 
upoštevali kot preprečene. Točnega časa ukinitve iz dokumentacije pogosto ni bilo možno 
natančno določiti.  
Preglednica XVI: Nepreprečene potencialne interakcije, na katere je zdravnik opozoril. 
 
UČINKOVINA VSEBINA OPOZORILA 
PREDLAGAN 
UKREP 
ŠTEVILO 
OPOZORIL 
(UKREP 
SPREJET) 
ŠTEVILO 
KLINIČNO 
IZRAŽENIH 
INTERAKCIJ 
INTERAKCIJE Z RIFAMPICINOM 27 7 
leflunomid 6 (4) 1 
 večja verjetnost za 
nastanek neželenih 
učinkov leflunomida 
ukinitev 
leflunomida 
3 (2) 1 
souporaba z 
rifampicinom lahko 
povzroča patološki 
hepatogram 
ukinitev 
leflunomida 
1 (1) 0 
ni točno specificirano ukinitev 
leflunomida 
2 (1) 0 
metilprednizolon pričakuje/lahko se 
zmanjša učinkovitost 
metilprednizolona 
povečanje odmerka 6 3 
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INT – internacionalno normalizirano razmerje; PČ – protrombinski čas 
 
Zdravnik je na interakcijo opozoril pri 11 različnih učinkovinah. Največ opozoril je bilo pri 
potencialnih interakcijah z leflunomidom in metilprednizolonom (6) ter metotreksatom (5). 
Pri potencialnih interakcijah z rifampicinom so se opozorila večinoma nanašala na možnost 
Nadaljevanje preglednice XVI: Nepreprečene potencialne interakcije, na katere je zdravnik 
opozoril. 
UČINKOVINA VSEBINA OPOZORILA 
PREDLAGAN 
UKREP 
ŠTEVILO 
OPOZORIL 
(UKREP 
SPREJET) 
ŠTEVILO 
KLINIČNO 
IZRAŽENIH 
INTERAKCIJ 
metotreksat večje tveganje za 
hepatotoksičnost 
redne in pogostejše 
kontrole 
hepatograma 
5 
(1 – 
ukinitev) 
1 
levotiroksinat lahko se zmanjša 
učinkovitost 
levotiroksinata 
spremljanje 
ščitničnih 
hormonov, 
povečanje odmerka 
levotiroksinata 
3 6 
amlodipin  lahko se zmanjša 
učinkovitost 
amlodipina 
spremljanje 
krvnega tlaka 
2 1 
doksazosin  lahko se zmanjša 
učinkovitost 
doksazosina 
/ 1 1 
tamsulozin  pričakuje se 
zmanjšana 
učinkovitost 
tamsulozina 
/ 1 0 
varfarin lahko se zmanjša 
učinkovitost varfarina 
potrebne so 
pogostejše kontrole 
PČ in INR, 
povečanje odmerka 
1 0 
atorvastatin lahko se zmanjša 
učinkovitost 
atorvastatina 
potrebne so 
kontrole 
lipidograma 
1 0 
omeprazol  lahko se zmanjša 
učinkovitost 
omeprazola 
zamenjava 
omeprazola za 
pantoprazol 
1 (1) 0 
INTERAKCIJE Z IZONIAZIDOM 1 0 
solifenacin možnost podaljšanja 
QT intervala 
spremljanje QT 
intervala 
1 0 
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zmanjšane učinkovitosti učinkovin iz sočasne terapije. Izjema so bila opozorila za 
metotreksat (večje tveganje za hepatotoksičnost) ter leflunomid, pri katerem je zdravnik 
opozoril na večjo možnost pojava neželenih učinkov leflunomida (bruhanje, slabost) ter 
večje tveganje za nenormalni hepatogram. Pri 2 opozorilih za leflunomid je zdravnik v 
medicinsko dokumentacijo zapisal le priporočilo za ukinitev leflunomida in ni specificiral 
razloga. Pri leflunomidu se je predlagan ukrep (ukinitev zdravila) naknadno sprejel pri 4 
bolnikih. Ena interakcija z leflunomidom se je kljub opozorilu zdravnika tudi klinično 
izrazila, šlo je za slabost in bruhanje pri bolniku.  
 
Zdravnik je na interakcijo z metotreksatom opozoril pri 5 bolnikih, pri 1 od njih se je ukrep 
sprejel kasneje (med zdravljenjem), pri 1 pa se je interakcija tudi klinično izrazila. Pri 
metilprednizolonu se je kljub opozorilu interakcija izrazila pri 3 bolnikih. Klinično sta se 
izrazili še dve izmed interakcij, navedenih v preglednici XVI, in sicer interakcija z 
amlodipinom in doksazosinom (pri istem bolniku).  
 
Edina interakcija z izoniazidom, na katero je zdravnik predhodno opozoril, je bila interakcija 
s solifenacinom. Pri tej je zdravnik opozoril na možnost podaljšanja QT intervala pri večji 
izpostavljenosti solifenacinu, kot posledici zaviranja njegovega metabolizma. Te interakcije 
s programom Lexicomp® nismo identificirali in je zato tudi nismo obravnavali kot 
potencialno interakcijo. Podatkovna baza Drugs.com (Cerner Multum, Inc) to interakcijo 
prepozna ter jo uvrsti v razred z zmerno stopnjo tveganja za izražanje interakcije (uporaba 
smiselna pod posebnimi pogoji). Solifenacin se presnavlja s CYP3A4, na katerega lahko 
izoniazid vpliva zaviralno. Ob uporabi močnih zaviralcev CYP3A4 kot je ketokonazol se je 
AUC solifenacina povečal 2-3-krat. Solifenacin lahko povzroči podaljšanje QT intervala, pri 
čemer je podaljšanje odvisno od odmerka. Povečana izpostavljenost solifenacinu zaradi 
zaviranja njegovega metabolizma je zato lahko problematična (59, 60). Solifenacin sicer 
vstopa v interakcijo tudi z rifampicinom, ki jo Lexicomp® uvršča med interakcije tipa D. 
Bolnik je bil v času uvedbe solifenacina le na monoterapiji z izoniazidom, zato interakcija z 
rifampicinom ni bila relevantna. 
 
Iz medicinske dokumentacije pri večini predlaganih ukrepov ni bilo razvidno ali so bili ti 
naknadno izvedeni. Ukrep, kot je ukinitev določenega sočasnega zdravila oziroma 
sprememba njegovega odmerka, ni v pristojnosti zdravnika, ki je uvedel preventivno 
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zdravljenje. V teh primerih je potrebno obvestiti osebnega zdravnika ali zdravnika 
specialista, ki je to zdravilo predpisal. Možno je, da se je vsaj del teh ukrepov v resnici 
izvedel, ampak se niso zabeležili v dokumentaciji Klinike Golnik. Ukrepi, kot so spremljanje 
vrednosti protrombinskega časa (PČ) in internacionalnega normaliziranega razmerja (INR) 
ter QT intervala, se izvajajo v drugih ambulantah, do te dokumentacije pa v naši raziskavi 
nismo dostopali. 
 
4.6 KLINIČNO IZRAŽENE INTERAKCIJE  
Klinično se je izrazilo 40/356 (11,2 %) potencialnih interakcij pri 22 bolnikih, kar je 15,7 % 
vseh vključenih bolnikov oziroma 18,6 % vseh bolnikov s potencialnimi interakcijami. Pri 
vseh klinično izraženih interakcijah je bil udeležen rifampicin. Na sliki 3 je prikazano drevo 
odločanja glede delitve potencialnih interakcij, na sliki 4 pa drevo odločanja glede delitve 
bolnikov s potencialnimi interakcijami. 
 
Slika 3: Delitev potencialnih interakcij glede ukrepov pred zdravljenjem ter klinične 
izraženosti. 
VSE POTENCIALNE 
INTERAKCIJE
n = 356
PREPREČENE 
POTENCIALNE 
INTERAKCIJE
13/356 (3,7 %)
NEPREPREČENE POTENCIALNE 
INTERAKCIJE 
343/356 (96,3 %) 
NEPREPREČENE 
POTENCIALNE 
INTERAKCIJE Z 
OPOZORILOM 
27/356 (7,6 %) 
NEPREPREČENE 
POTENCIALNE 
INTERAKCIJE BREZ 
OPOZORILA 
316/356 (88,8 %) 
 
KLINIČNO IZRAŽENE 
INTERAKCIJE 
40/356 (11,2 %) 
 
KLINIČNO IZRAŽENE 
INTERAKCIJE Z OPOZORILOM 
7/356 (2,0 %) 
 
KLINIČNO NEIZRAŽENE INTERAKCIJE IN 
INTERAKCIJE, PRI KATERIH IZRAŽENOSTI 
NE MOREMO DOLOČITI 
303/356 (85,1 %) 
 
KLINIČNO NEIZRAŽENE INTERAKCIJE Z 
OPROZORILOM  
20/356 (5,6 %) 
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Slika 4: Delitev bolnikov glede na potencialne ter klinično izražene interakcije.  
 
BOLNIKI S SOČASNO 
SISTEMSKO TERAPIJO
n = 140
BOLNIKI S 
POTENCIALNIMI 
INTERAKCIJAMI
118/140 (84,3 %)
BOLNIKI S 
PREPREČENIMI
POTENCIALNIMI 
INTERAKCIJAMI 
4/140 (2,9 %)
BOLNIKI BREZ 
POTENCIALNIH 
INTERAKCIJ
22/140 (15,7 %)
 
BOLNIKI Z NEPREPREČENIMI POTENCIALNIMI 
INTERAKCIJAMI 
114/140 (81,4 %) 
 
BOLNIKI, PRI KATERIH 
SO BILE PREPREČENE 
LE NEKATERE 
INTERAKCIJE 
6/140 (4,3 %) 
 
BOLNIKI, PRI KATERIH 
NI BILA PREPREČENA 
NOBENA 
INTERAKCIJA 
108/140 (77,1 %) 
  
BOLNIKI Z 
OPOZORILOM NA 
INTERAKCIJE 
23/140 (16,4 %) 
BOLNIKI BREZ 
OPOZORILA NA 
INTERAKCIJE  
91/140 (65,0 %) 
 
BOLNIKI S KLINIČNO 
IZRAŽENIMI INTERAKCIJAMI 
22/140 (15,7 %) 
 
BOLNIKI S KLINIČNO 
IZRAŽENIMI INTERAKCIJAMI 
IN OPOZORILOM 
6/140 (4,3 %) 
 
 
BOLNIKI BREZ KLINIČNO 
IZRAŽENIH INTERAKCIJ 
92/140 (65,7 %) 
 
BOLNIKI BREZ KLINIČNO 
IZRAŽENIH INTERAKCIJ, Z 
OPOZORILOM 
17/140 (12,1 %) 
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4.6.1 PRIMERJAVA SKUPIN BOLNIKOV S KLINIČNO IZRAŽENIMI 
INTERAKCIJAMI IN BOLNIKOV BREZ NJIH 
V preglednici XVII je podana primerjava med demografskimi podatki ter podatki o 
preventivnem zdravljenju za bolnike brez klinično izraženih interakcij ter tiste s klinično 
izraženimi interakcijami.  
Preglednica XVII: Primerjava demografskih podatkov in podatkov o zdravljenju med 
bolniki brez klinično izraženih interakcij ter bolniki s klinično izraženimi interakcijami. 
 BOLNIKI BREZ 
KLINIČNO IZRAŽENIH 
INTERAKCIJ 
(skupina A) 
BOLNIKI S KLINIČNO 
IZRAŽENIMI 
INTERAKCIJAMI 
(skupina B) 
SPOL 
moški 
ženski 
44/92 (47,8 %) 
48/92 (52,2 %) 
10/22 (45,5 %) 
12/22 (54,5 %) 
STAROST 
mediana 
razpon starosti 
59 let 
27-86 let 
60,5 let 
42-81 let 
PREVENTIVNO ZDRAVJENJE 
število bolnikov, ki so prejemali 
rifampicin in izoniazid 
število bolnikov s spremembami v vrsti 
zdravljenja 
 
povprečni čas trajanja zdravljenja (brez 
prekinitev) 
povprečni čas trajanja zdravljenja (s 
prekinitvami) 
 
število bolnikov s predčasno ukinitvijo 
zdravljenja 
število bolnikov s prekinitvijo 
zdravljenja  
92/92 (100 %) 
 
1/92 (1,1 %) 
 
 
3,0 meseca 
(0,5-11 mesecev) 
3,1 meseca 
(0,5-13,25 meseca) 
 
7/92 (7,6 %) 
 
7/92 (7,6 %) 
22/22 (100 %) 
 
2/22 (9,1 %) 
 
 
3,4 meseca 
(0,75-11 mesecev) 
3,7 meseca 
(0,75-12,5 meseca) 
 
1/22 (4,5 %) 
 
4/22 (18,2 %) 
ZDRAVILA V SOČASNI TERAPIJI 
mediana števila učinkovin na bolnika* 4 (1-14) 5 (1-16) 
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Nadaljevanje preglednice XVII: Primerjava demografskih podatkov in podatkov o 
zdravljenju med bolniki brez klinično izraženih interakcij ter bolniki s klinično izraženimi 
interakcijami. 
 BOLNIKI BREZ 
KLINIČNO IZRAŽENIH 
INTERAKCIJ 
(skupina A) 
BOLNIKI S KLINIČNO 
IZRAŽENIMI 
INTERAKCIJAMI 
(skupina B) 
DIAGNOZE 
mediana števila sočasnih diagnoz** na 
bolnika 
število bolnikov s sočasno diagnozo** 
2 (0-6) 
 
84/92 (91,3 %) 
2 (0-5) 
 
20/22 (90,9 %) 
* poleg preventivnega in podpornega zdravljenja 
** poleg LTBO (kot šifra Z29.2 – druga kemoprofilaksa z zdravili) 
 
Skupina bolnikov, pri katerih je prišlo do klinično izraženih interakcij (v nadaljevanju 
skupina B), se v demografskih podatkih ter podatkih o preventivnem zdravljenju ni bistveno 
razlikovala od bolnikov brez klinično izraženih interakcij (v nadaljevanju skupina A). V 
obeh skupinah je bil delež žensk večji (52,2 % v skupini A ter 54, 4 % v skupini B). Tudi 
mediana starosti je bila v obeh skupinah podobna (59 let v skupini A, 60,5 let v skupini B). 
Med skupinama ni značilne razlike v starosti (Kolmogorov-Smirnov test: p = 0,2; t-test:  
p = 0,557). Prav tako nismo določili značilne povezave med spolom in klinično izraženostjo 
interakcij (χ2 = 0,04; p = 0,841).  
 
V obeh skupinah so vsi bolniki vsaj v enem obdobju prejemali kombinirano terapijo. 
Povprečno trajanje terapije s prekinitvami je bilo v skupini A 3,1 meseca ter 3,7 meseca v 
skupini B. Povprečni čas trajanja terapije brez upoštevanja prekinitev je bil krajši, v skupini 
A 3,0 meseca in 3,4 meseca v skupini B. Na daljši povprečni čas zdravljenja v skupini B sta 
lahko prispevali večja pogostost sprememb v vrsti zdravljenja (1,1 % bolnikov v skupini A 
ter 9,1 % v skupini B) ter večja pogostost prekinitev zdravljenja pri bolnikih (7,6 % v skupini 
A ter 18,2 % v skupini B), ki sta podaljšali celokupno trajanje terapije. V skupini B je do 
spremembe vrste preventivnega zdravljenja prišlo pri 2/22 (9,1 %) bolnikih, pri enem od 
njiju zaradi klinično izraženih interakcij. Bolnikov s spremembo vrste zdravljenja je bilo 
med vsemi bolniki malo, 2 bolnika v skupini B ter 1 bolnik v skupini A. Sprememba vrste 
zdravljenja je v manjšem vzorcu bolnikov bolj vplivala na povprečno trajanje zdravljenja. 
Pri enem bolniku v skupini B se je terapija spremenila v monoterapijo z izoniazidom, ki je 
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precej daljša kot kombinirana terapija, pri drugem bolniku pa sta bili spremembi vrste 
zdravljenja kar dve – sprememba iz kombinirane terapije na monoterapijo z izoniazidom ter 
nato v monoterapijo z rifampicinom. Bolnik je dokončal 4-mesečno monoterapijo z 
rifampicinom. Pri 4/22 (18,2 %) bolnikih v skupini B je prišlo do prekinitve terapije. Pri 
dveh je do tega prišlo zaradi klinično izraženih interakcij, medtem ko se je terapija pri ostalih 
dveh bolnikih prekinila zaradi nejemanja zdravil oziroma zaradi pojava neželenih učinkov 
PTZ (izpuščaj, hepatitis). Terapija je bila predčasno ukinjena le pri enem bolniku iz skupne 
B, ostali bolniki so terapijo dokončali. Do ukinitve je pri tem bolniku prišlo zaradi klinično 
izraženih interakcij. Preverili smo tudi ali dolžine terapije vpliva na klinično izraženost 
interakcij. V primeru dolžine terapije brez upoštevanja prekinitev smo ugotovili, da ni 
značilne razlike med skupinama bolnikov (Mann-Whitneyev U test: p = 0,076). Pri 
primerjavi dolžine terapije z vključenimi prekinitvami, razlika med skupina sicer ni bila 
značilna, a je bila p-vrednost mejna (Mann-Whitneyev U test: p = 0,052), kar nakazuje trend 
daljšega zdravljenja v skupini B. 
 
Mediana števila sočasnih diagnoz je bila v obeh skupinah enaka in sicer 2, prav tako je imelo 
več kot 90 % bolnikov v obeh skupinah poleg LTBO postavljeno še vsaj eno diagnozo. V 
skupini B so bolniki prejemali več učinkovin v sočasni terapiji kot v skupini A (mediana 
števila učinkovin v skupini A je bila 4, v skupini B pa 5). S statistično analizo smo ugotovili, 
da se skupini nista značilno razlikovali v številu sočasnih diagnoz (Mann-Whitneyev test:  
p = 0,793) ter številu sočasno predpisanih učinkovin (Mann-Whitneyev test: p = 0,119). 
 
4.6.2 TIP INTERAKCIJE 
Skupno se je klinično izrazilo 40 interakcij med rifampicinom in 17 različnimi 
učinkovinami. V preglednici XVIII je predstavljena pogostost potencialnih in klinično 
izraženih interakcij posameznega tipa.  
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Preglednica XVIII: Število potencialnih in klinično izraženih interakcij za posamezno 
protituberkulozno zdravilo. 
UČINKOVINA/
TIP 
INTERAKCIJE 
RIFAMPICIN IZONIAZID SKUPNO 
potencialne 
klinično 
izražene 
potencialne 
klinično 
izražene 
potencialne 
klinično 
izražene 
X 27 3  
(11,1 %) 
0 0 27 3  
(11,1 %) 
D 167 22  
(13,2 %)  
0 0 167 22  
(13,2 %) 
C 114 15 
(13,2 %) 
48 0 162 15  
(9,3 %) 
SKUPNO 308 40 
(13,0 %) 
48 0 356 40  
(11,2 %) 
 
Največ klinično izraženih interakcij je bilo tipa D – 55,0 % (22/40) vseh klinično izraženih 
interakcij, sledijo interakcije tipa C – predstavljale so 37,5 % (15/40) vseh klinično izraženih 
interakcij. Najmanj klinično izraženih interakcij je bilo tipa X. 
 
Kljub bistveno manjšemu številu klinično izraženih interakcij tipa X glede na ostali dve 
skupini interakcij, pa je bil delež klinično izraženih interakcij znotraj vseh interakcij istega 
tipa podoben za vse tri tipe interakcij, ki smo jih spremljali v raziskavi – kljub različni stopnji 
pomembnosti interakcije glede na program Lexicomp®. Klinično se je izrazilo 13,2 % vseh 
interakcij tipa D ter 11,1 % interakcij tipa X. Če se omejimo le na interakcije tipa C z 
rifampicinom, se je klinično izrazilo 13,2 % interakcij, kar je primerljivo z deležema pri 
interakcijah tipa X in D. Delež klinično izraženih interakcij tipa C je sicer manjši zaradi 
upoštevanja potencialnih interakcij z izoniazidom, od katerih se nobena ni klinično izrazila. 
 
Do klinične izraženosti interakcij je prišlo pri 17 različnih učinkovinah, kar je 27,4 % (17/62) 
učinkovin, ki so vstopale v potencialne interakcije s PTZ oziroma pri 11,9 % (17/143) vseh 
učinkovin iz sočasne terapije vključenih bolnikov. Učinkovine so predstavljene v 
preglednici XIX ter razvrščene glede na tip interakcije z rifampicinom.  
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Preglednica XIX: Učinkovine, pri katerih so se interakcije klinično izrazile, razvrščene 
glede na tip interakcije z rifampicinom. 
TIP 
INTERAKCIJE 
UČINKOVINA 
ŠTEVILO KLINIČNO 
IZRAŽENIH INTERAKCIJ 
X 3 
 esomeprazol 2 
 nifedipin 1 
D 22 
 amlodipin 1 
 bisoprolol 1 
 celekoksib 1 
 doksazosin 2 
 etorikoksib 2 
 klorokin 1 
 meloksikam 2 
 metilprednizolon 7 
 pantoprazol 2 
 tramadol 3 
C 15 
 diklofenak 3 
 karvedilol 1 
 leflunomid 1 
 metotreksat 6 
 paracetamol 4 
 
Najmanj različnih sočasno uporabljenih učinkovin je bilo v skupini interakcij tipa X, to sta 
bila esomeprazol in nifedipin. Največ različnih učinkovin (10) je vstopalo v interakcije tipa 
D. Največ teh (7) je bilo z metilprednizolonom, z ostalimi učinkovinami je bilo interakcij 
manj. Interakcije tipa C so se klinično izrazile pri 5 različnih učinkovinah, največ klinično 
izraženih interakcij je bilo z metotreksatom (6) in paracetamolom (4).  
 
Število različnih učinkovin, ki so bile udeležene v klinično izraženih interakcijah, je 
razmeroma veliko. K temu je pripomoglo dejstvo, da smo kot klinično izražene interakcije 
upoštevali vse interakcije med PTZ in zdravili iz sočasne bolnikove terapije, ki se 
uporabljajo za zdravljenje sočasne bolezni oziroma stanja, pri katerem je tekom 
preventivnega zdravljenja prišlo do poslabšanja in so imeli posamezni bolniki lahko tudi več 
klinično izraženih interakcij hkrati.  
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4.6.3 SOČASNE DIAGNOZE 
Večina bolnikov s klinično izraženim interakcijami (20/22, 90,9 %) je imela poleg LTBO 
postavljeno še vsaj eno diagnozo. Najpogostejše sočasne diagnoze so predstavljene v 
preglednici XX, kjer je podana tudi primerjava deleža bolnikov s posameznimi diagnozami 
med bolniki s klinično izraženimi interakcijami ter bolniki brez njih. Spodaj navedene 
diagnoze niso nujno tista bolezenska stanja, pri katerih je prišlo do poslabšanja zaradi 
klinično izraženih interakcij.  
Preglednica XX: Najpogostejše sočasne diagnoze pri bolnikih s klinično izraženimi 
interakcijami. 
SOČASNE DIAGNOZE ŠTEVILO (DELEŽ) 
BOLNIKOV S 
KLINIČNO 
IZRAŽENIMI 
INTERAKCIJAMI  
ŠTEVILO (DELEŽ) 
BOLNIKOV BREZ 
KLINIČNO 
IZRAŽENIH 
INTERAKCIJ 
revmatoidni artritis 9/22 (40,9 %) 14/92 (15,2 %) 
esencialna (primarna) arterijska hipertenzija 7/22 (31,8 %) 31/92 (33,7 %) 
ankilozirajoči spondilitis 4/22 (18,2 %) 13/92 (14,1 %) 
sladkorna bolezen tipa 2  3/22 (13,6 %) 13/92 (14,1 %) 
toksična bolezen jeter 3/22 (13,6 %) 3/92 (3,3 %) 
 
Največ bolnikov s klinično izraženimi interakcijami (40,9 %) je imelo revmatoidni artritis, 
pri katerem je opazna tudi največja razlika med deležema bolnikov pri obeh skupinah. Delež 
bolnikov z ankilozirajočim spondilitisom je večji v skupini bolnikov s klinično izraženimi 
interakcijami, vendar razlika ni tako velika kot pri revmatoidnem artritisu. Če primerjamo 
pogostost arterijske hipertenzije ter sladkorne bolezni med obema skupinama, se deleža 
bolnikov ne razlikujeta veliko.  
 
V preglednici XXI so predstavljene diagnoze oziroma indikacije za učinkovine, pri katerih 
je prišlo do klinično izraženih interakcij z rifampicinom ter število bolnikov, pri katerih so 
se interakcije izrazile in delež teh glede na vse vključene bolnike z enako sočasno diagnozo.  
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Preglednica XXI: Sočasne diagnoze bolnikov, pri zdravljenju katerih je prišlo do klinično 
izraženih interakcij ter delež glede na vse vključene bolnike z enako diagnozo. 
SOČASNE DIAGNOZE ŠTEVILO BOLNIKOV (DELEŽ) 
KRONIČNE VNETNE BOLEZNI 16 
revmatoidni artritis 9/23 (39,1 %) 
ankilozirajoči spondilitis 4/18 (22,2 %) 
luskavica 1/27 (3,7 %) 
psoriatične in enteropatične artropatije 1/3 (33,3 %) 
ulcerozni kolitis 1/5 (20 %) 
DRUGO 6 
esencialna (primarna) arterijska hipertenzija 2/41 (4,9 %) 
gastritis 1/3 (33,3 %) 
nedefinirana diagnoza 3 
 
Največ bolnikov s klinično izraženimi interakcijami je tekom preventivnega zdravljenja, kot 
posledica interakcij, doživelo poslabšanje revmatoidnega artritisa. Tudi delež glede na vse 
vključene bolnike s to diagnozo je največji - do klinično izraženih interakcij je prišlo pri 
skoraj 40 % vseh bolnikov z revmatoidnim artritisom. Po deležu sledita gastritis ter 
artropatije, pri katerih je velik delež (33,3 %) posledica tega, da sta bili obe diagnozi v 
populaciji vseh bolnikov redki in prisotni le pri 3 bolnikih.  
 
Najmanjša deleža bolnikov s klinično izraženimi interakcijami, glede na vse bolnike z enako 
diagnozo, sta pri luskavici (3,7 %) ter esencialni arterijski hipertenziji (4,9 %). Ti dve 
diagnozi sta bili najpogostejši sočasni diagnozi pri bolnikih vključenih v raziskavo, zaradi 
česar je tudi delež manjši. Na majhen delež pri luskavici je vplivalo tudi dejstvo, da 10 
vključenih bolnikov z luskavico za zdravljenje le-te ni prejemalo nobene sistemske terapije 
ter da se za zdravljenje luskavice pogosto uporabljajo mazila. Zaradi lokalnega delovanja na 
koži učinkovine ne vstopajo v pomembne interakcije z rifampicinom in takšne lokalne 
terapije tudi nismo spremljali v naši raziskavi. 
 
Pri 4 bolnikih je do klinično izražene interakcije prišlo med rifampicinom ter učinkovino iz 
skupine zaviralcev protonske črpalke. Od njih je imel le 1 bolnik postavljeno diagnozo 
gastritisa, pri 3 bolnikih pa indikacija za jemanje zaviralca protonske črpalke iz medicinske 
dokumentacije ni bila razvidna (v preglednici XXI kot nedefinirana diagnoza).  
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Pri velikem številu bolnikov s klinično izraženimi interakcijami, 16/22 (72,7 %), je do teh 
prišlo pri učinkovinah za zdravljenje kronične vnetne bolezni. 9 bolnikov je imelo 
postavljeno diagnozo revmatoidni artritis, 4 bolniki ankilozirajoči spondilitis ter po 1 bolnik 
luskavico, psoriatično in enteropatično artropatijo ter ulcerozni kolitis (preglednica XXI).  
 
Delež bolnikov s kroničnimi vnetnimi boleznimi je v skupini bolnikov s klinično izraženimi 
interakcijami (72,7%) večji kot v skupini bolnikov brez klinično izraženih interakcij  
(56,5 %). Bolniki s kroničnimi vnetnimi boleznimi so se v naši raziskavi torej izkazali kot 
bolj ogroženi za klinično izražanje interakcij. V programu SPSS smo preverili, ali so 
kronične vnetne bolezni tudi statistično pomembno vplivale na klinično izražanje interakcij. 
Primerjali smo skupino bolnikov s klinično izraženimi interakcijami s skupino bolnikov, pri 
katerih te niso bile prisotne in ugotovili, da ni značilne povezave med prisotnostjo vnetnih 
bolezni in klinično izraženostjo interakcij (χ2 = 1,937; p = 0,164). Na statistično neznačilno 
povezavo med kroničnimi vnetnimi boleznimi ter kliničnim izražanjem interakcij bi lahko 
vplivalo dejstvo, da je vzorec bolnikov s klinično izraženimi interakcijami razmeroma 
majhen ter da je bila prisotnost kroničnih vnetnih bolezni pogosta tudi med vsemi bolniki 
vključenimi v raziskavo. Najpogostejša kronična vnetna bolezen je bila luskavica, za katero 
se kot osnovna terapija uporabljajo lokalna mazila, na katera rifampicin ne vpliva. Do 
poslabšanja bolezni je prišlo le pri enem bolniku z luskavico. 
 
Sočasna bolezenska stanja kot dejavnik tveganja za klinično izraženih interakcij so povezana 
s sočasno terapijo. Za zdravljenje različnih kroničnih vnetnih bolezni se uporabljajo enaka 
oziroma podobna zdravila, med drugim NSAID, imunomodulirajoča zdravila, kot sta 
metotreksat in leflunomid, ter glukokortikoidi. Veliko teh zdravil se presnavlja preko sistema 
CYP in potencialno zapade vplivu rifampicina. Ti bolniki so bili tudi kandidati za biološko 
zdravljenje. Za tovrstno zdravljenje se odloči le pri bolnikih, ki imajo težjo obliko bolezni 
ter ne dosežejo primernega izboljšanja z ostalimi zdravili. Ob zmanjšanju učinkovitosti 
zdravil iz sočasne terapije je simptomatika pri teh bolnikih hujša kot pri bolnikih z lažjim 
potekom bolezni. 
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4.6.4 SOČASNA TERAPIJA 
4.6.4.1 UČINKOVINE 
Učinkovine, udeležene v klinično izraženih interakcij, so predstavljene v preglednici XXII. 
Preglednica XXII: Učinkovine, udeležene v klinično izraženih interakcijah. 
ATC KLASIFIKACIJA UČINKOVINA 
ŠTEVILO 
POTENCIALNIH 
INTRAKCIJ 
ŠTEVILO 
KLINIČNO 
IZRAŽENIH 
INTERAKCIJ 
A – ZDRAVILA ZA BOLEZNI PREBAVIL IN 
PRESNOVE 
33 4/33 (12,1 %) 
A02 – zdravila za kislinsko 
pogojene bolezni 
esomeprazol 7 2 (28,6 %) 
pantoprazol 26 2 (7,7 %) 
C – ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN OŽILJA 33 6/33 (18,2 %) 
C02 – antihipertenzivi doksazosin 5 2 (40,0 %) 
C07 – antagonisti adrenergičnih 
receptorjev beta 
bisoprolol 13 1 (7,7 %) 
karvedilol 3 1 (33,3 %) 
C08 – zaviralci kalcijevih 
kanalčkov 
amlodipin 10 1 (10,0 %) 
nifedipin 2 1 (50,0 %) 
H – HORMONSKA ZDRAVILA ZA SISTEMSKO 
ZDRAVLJENJE – RAZEN SPOLNIH HORMONOV 
IN INSULINOV 
25 7/25 (28,0 %) 
H02 – kortikosteroidi za sistemsko 
zdravljenje 
metilprednizolon 25 7 (28,0 %) 
L – ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA 
NOVOTVORBE IN IMUNOMUDOLATORJI 
32 7/32 (21,9 %) 
L01 – zdravila z delovanjem na 
novotvorbe (citostatiki) 
metotreksat 24 6 (25,0 %) 
L04 – zdravila za zaviranje 
imunske odzivnosti 
leflunomid 8 1 (12,5 %) 
M – ZDRAVILA ZA BOLEZNI MIŠIČNO-
SKELETNEGA SISTEMA 
25 8/25 (32,0 %) 
M01 – zdravila s protivnetnim in 
protirevmatičnim učinkom  
celekoksib 4 1 (25,0 %) 
etorikoksib 7 2 (28,6 %) 
meloksikam 5 2 (40,0 %) 
diklofenak 9 3 (33,3 %) 
N – ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ŽIVČEVJE 29 7/29 (24,1 %) 
N02 – analgetiki paracetamol 18 4 (22,2 %) 
tramadol 11 3 (27,3 %) 
P – ANTIPARAZITIKI, INSEKTICIDI IN REPELENTI 2 1/2 (50,0 %) 
P01 – antiprotozoiki  klorokin 2 1 (50,0 %) 
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Interakcije so se klinično izrazile pri zdravilnih učinkovinah s protibolečinskim, 
protivnetnim in protirevmatičnim delovanjem (oziroma učinkovinah, ki se uporabljajo za 
zdravljenje kroničnih vnetnih bolezni), antihipertenzivnih zdravilih ter zaviralcih protonske 
črpalke. Največje število klinično izraženih interakcij je bilo med z metilprednizolonom (7), 
metotreksatom (6) in paracetamolom (4). Interakcije so se najpogosteje izrazile pri sočasni 
terapiji z nifedipinom in klorokinom (50,0 % interakcij), kjer smo sicer imeli le po 2 
potencialni interakciji, ter doksazosinom in meloksikamom (40,0 %).  
 
Skupine ATC klasifikacije, pri katerih je bila pogostost klinične izraženosti interakcij 
največja, so bile skupina P (50,0 %), skupina M (32,0 %) ter skupina H (28,0 %). V več kot 
20 % so se interakcije izrazile tudi pri skupini N (24,1 %) ter skupini L (21,9 %). V naštete 
skupine med drugim spadajo učinkovine, ki delujejo protibolečinsko in protivnetno. Na prvi 
pogled najbolj izstopa skupina P, v katero spada klorokin, antimalarik, ki se sicer uporablja 
tudi za zdravljenje revmatoidnega artritisa. Visok delež klinično izraženih interakcij pri 
klorokinu je posledica tega, da sta bili pri bolnikih prisotni le dve potencialni interakciji. 
Ostale klinično izražene interakcije so nastale med rifampicinom ter zdravili iz ATC skupine 
A ter skupine C. Pri teh so se interakcije klinično izrazile pri 12,1 % interakcij ter 18,2 % 
interakcij. Ta deleža sta manjša od zgornjih, saj je bilo v obeh skupinah številčno manj 
klinično izraženih interakcij, poleg tega pa so te učinkovine bolnikom pogosteje predpisane. 
 
Med klinično izraženimi interakcijami prevladujejo interakcije z učinkovinami s 
protivnetnim, protibolečinskim in protirevmatičnim delovanjem (30/40, 75 %). Bolnike s 
tako sočasno terapijo ter specialiste, ki te bolnike zdravijo, je smiselno opozoriti na možnost 
zmanjšanega delovanja učinkovin ter predvideti ukrepe za preprečitev morebitnih klinično 
izraženih interakcij. 
 
4.6.4.2 KLINIČNE POSLEDICE IZRAŽENIH INTERAKCIJ IN UKREPI 
Interakcije z učinkovinami za zdravljenje kroničnih vnetnih bolezni so se klinično 
pokazale kot pojav bolečine oziroma povečanje le-te v sklepih in okončinah, poslabšanje 
kožne ali črevesne simptomatike. Zapisi iz medicinske dokumentacije so pri nekaterih 
bolnikih natančneje opisovali znake klinično izraženih interakcij (na primer: »hude, skoraj 
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nevzdržne bolečine v sklepih«), pri drugih pa je bil opis bolj splošen (na primer: 
»poslabšanje osnovne bolezni«). 
 
Pri vseh interakcijah med rifampicinom in učinkovinami za zdravljenje kroničnih vnetnih 
bolezni, razen pri leflunomidu, je bila posledica teh interakcij znižanje serumske 
koncentracije sočasno uporabljenih učinkovin. Ob nespremenjenem odmerjanju se je tako 
zmanjšala učinkovitost zdravljenja, kar je povzročilo zagon oziroma poslabšanje bolnikove 
osnovne bolezni (na primer revmatoidnega artritisa). Pri interakciji z leflunomidom je šlo za 
pojav neželenih učinkov, zaradi pospešene presnove leflunomida do aktivnega metabolita. 
Pri bolniku se je to pokazalo kot slabost in bruhanje.  
 
Pri bolnikih smo spremljali tudi ukrepe, ki so sledili pojavu klinično izraženih interakcij. 
Klinične posledice in izvedeni ukrepi pri klinično izraženih interakcijah z učinkovinami za 
zdravljenje kroničnih vnetnih bolezni so predstavljeni v prilogi 3. Posamezni bolniki so 
prejemali več učinkovin, zaradi česar se ukrepi med seboj prekrivajo. Kot menjavo 
učinkovine smo upoštevali tiste ukrepe, pri katerih se je učinkovina zamenjala z drugo 
učinkovine iz iste skupine zdravil. Tak primer je na primer menjava celekoksiba za 
etorikoksib. Kot ukrep povezan z ostalimi učinkovinami iz sočasne terapije smo upoštevali 
dvig odmerka sočasno predpisane učinkovine ali zamenjavo učinkovine iz sočasne terapije. 
Pri eni od klinično izraženih interakciji z etorikoksibom (v prilogi 3 pod številko 6) se je na 
primer dvignil odmerek metilprednizolona, ki ga je imel ta bolnik v sočasni terapiji medtem, 
ko se terapija z etorikoksibom ni spreminjala. Pogosto so bili ukrepi izvedeni večstopenjsko 
in je lahko pri določeni učinkovini najprej prišlo do povišanja odmerka ter kasneje do 
menjave oziroma ukinitve učinkovine.  
 
Najpogosteje izveden ukrep je bil predpis dodatne učinkovine/terapije. V nekaterih primerih 
se je predpisala dodatna protibolečinska terapija, pri 6 bolnikih oziroma v primeru 13 
interakcij pa se je predčasno uvedlo biološko zdravilo. Zaradi večje možnosti razvoja 
tuberkuloze je sicer priporočljivo preventivno zdravljenje zaključiti pred uvedbo biološkega 
zdravila. V izrednih primerih, med katere spada tudi pojav klinično izraženih interakcij, pa 
je priporočljivo, da se pred uvedbo biološkega zdravila dokonča vsaj eno mesečna terapija s 
PTZ (61). Drugi najpogostejši ukrep je bil dvig odmerka sočasnega zdravila, ki je bil izveden 
v 8 različnih primerih, od tega 7-krat z metilprednizolonom. Pri metilprednizolonu se je 
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odmerek povišal pri vseh klinično izraženih interakcijah. Pri 7 interakcijah je bil izveden 
ukrep povezan z drugimi učinkovinami iz sočasne terapije. Menjava učinkovine je bila 
izvedena pri 3 interakcijah, pri 1 interakciji pa se je učinkovina ukinila. Šlo je za interakcijo 
z leflunomidom. Ukrep ni bil izveden oziroma ni bil zapisan v dokumentaciji v primeru 4 
interakcij. 
 
Klinične posledice interakcij z antihipertenzivno terapijo so se kazale kot zelo visok krvni 
tlak (200/100 mmHg ali višji). O visokem tlaku sta bolnika poročala sama. Zvišanje krvnega 
tlaka je bila posledica znižanja serumske koncentracije antihipertenzivnih učinkovin zaradi 
induktivnega učinka rifampicina na metabolizem teh učinkovin. Klinične posledice in ukrepi 
pri izraženih interakcijah so zbrani v prilogi 4. 
 
Bolnika, pri katerih so se klinično izrazile interakcije z antihipertenzivnimi učinkovinami 
sta bila le 2 in oba sta prejemala več učinkovin za zdravljenje visokega pritiska. Izvedeni 
ukrepi se zato tudi v tem primeru prekrivajo. Ukrepi so bili izvedeni pri vseh interakcijah in 
sicer se je pri vseh predpisala dodatna antihipertenzivna terapija. Pri 3 interakcijah je bil 
odmerek učinkovine povečan, pri 2 učinkovinah je bila izvedena menjava. Ukrepi so bili 
izvedeni v več stopnjah, tako da je bil v primeru interakcije z amlodipinom (v prilogi 4 pod 
številko 1) odmerek najprej povečan, nato pa je bila izvedena menjava za drugo učinkovino.  
 
Tudi v primeru interakcij z zaviralci protonske črpalke so bolniki sami opisali 
simptomatiko. Poročali so o težavah z želodcem in o bolečinah v epigastriju. Učinek obeh 
zaviralcev protonske črpalke je bil zmanjšan zaradi delovanja rifampicina na njun 
metabolizem. Pri treh interakcijah je bil ukrep izveden, šlo je za zvišanje odmerka. Pri eni 
interakciji ukrep ni bil zabeležen. V prilogi 5 so predstavljene klinične posledice in ukrepi 
pri izraženih interakcijah z zaviralci protonske črpalke.  
 
Za prepoznavo in umestitev interakcij med klinično izražene je bila najpomembnejša 
simptomatika, ki so jo bolniki občutili sami ter jo poročali zdravniku. Pri učinkovinah s 
protivnetnim, protibolečinskim in/ali protirevmatičnim delovanjem ter zaviralcih protonske 
črpalke so bolniki prepoznali bolečino oziroma povečanje le te ter jo povezali s poslabšanjem 
osnovne bolezni. Bolečina je odvisna od subjektivnega zaznavanja, zaradi česar je težko 
določiti nivo bolečine, pri katerem posameznik zazna poslabšanje stanja. Simptomatika je 
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bila pomembna tudi pri vrednotenju interakcij z antihipertenzivnimi učinkovinami. Bolnika 
sta poročala o glavobolu in vrtoglavici.  
 
4.6.5 ČASOVNI OKVIR 
V preglednici XXIII so zbrani podatki o času nastopa klinične izraženosti interakcij pri 
posameznih bolnikih. Pri vseh je čas kliničnega izražanja interakcije izračunan iz podatkov 
v njihovi medicinski dokumentaciji ter predstavlja okvirno oceno časa, ki je potreben, da se 
interakcija klinično izrazi. Z uporabljeno metodologijo točnega časa pri vseh bolnikih nismo 
mogli določiti.  
Preglednica XXIII: Časovni zamik do nastopa klinično izraženih interakcij. 
ČAS DO NASTOPA 
KLINIČNO 
IZRAŽENE 
INTERAKCIJE 
(DNEVI) 
INTERAKCIJE S PROTIVNETNIMI IN 
PROTIBOLEČINSKIMI 
UČINKOVINAMI 
OSTALE INTERAKCIJE 
(ANTIHEPERTENZIVNE 
UČINKOVINE, ZAVIRALCI 
PROTONSKE ČRPALKE) 
0 
 esomeprazol 
 esomeprazol 
1 
metilprednizolon   
leflunomid  
3 
celekoksib, metilprednizolon, 
metotreksat 
 
7 metilprednizolon, paracetamol  
9  bisoprolol, doksazosin, nifedipin 
11  amlodipin, doksazosin, karvedilol 
13 metilprednizolon  
14 
etorikoksib, tramadol   
metotreksat, paracetamol, tramadol  
25 
meloksikam, metotreksat  
metilprednizolon, paracetamol  
27 diklofenak, klorokin, metotreksat  
32  pantoprazol 
34 
 pantoprazol 
etorikoksib, metilprednizolon   
diklofenak, paracetamol, tramadol  
40 metilprednizolon  
48 metotreksat  
68 metotreksat  
76 diklofenak, meloksikam  
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Pri bolnikih je do klinične izraženosti interakcij povprečno prišlo po 23,5 dneh od začetka 
preventivnega zdravljenja (mediana 19,5 dni). To je dokaj skladno z literaturnimi podatki 
(62), ki navajajo, da zamik med aplikacijo induktorja ter nastopom indukcije traja do 3 tedne. 
Zamik je pri bolnikih v raziskavi trajal med 0 in 76 dnevi. Najkrajši časovni zamik do 
klinične izraženosti interakcij je 0 dni (takoj) ter 1 dan pri bolnikih v zgornjem delu 
preglednice XXIII. Šlo je za 2 interakciji z esomeprazolom (interakcija nastopi takoj), 1 
interakcijo z leflunomidom ter 1 interakcijo z metilprednizolonom. Pri interakcijah z 
esomeprazolom sta bolnika prejemala preventivno zdravljenje že več kot 3 tedne, ko jima je 
bilo v sočasno terapijo uvedeno novo zdravilo, s katerim je rifampicin vstopil v interakcijo. 
Med nekajtedensko terapijo z rifampicinom se je indukcija CYP že razvila, zaradi česar se 
je učinkovitost novo predpisanim učinkovinam zmanjšala že ob prvi aplikaciji.  
 
Pri ostalih interakcijah je najhitreje prišlo do klinične izraženosti interakcij po 1 dnevu. Za 
indukcijo metabolizma je sicer značilno, da je za doseganje polnega učinka potrebno nekaj 
časa, za rifampicin do 1 tedna (29). Obstajajo pa literaturni primeri, pri katerih je do 
pomembnih induktivnih učinkov rifampicina prišlo tudi že po 6-ih urah (30). Interakcija z 
leflunomidom se je klinično pokazala kot pojav neželenih učinkov leflunomida, saj 
rifampicin inducira presnovo leflunomida do aktivnega metabolita. Ob tem delovanju se 
poviša najvišja koncentracija metabolita v krvi, zaradi česar se lahko izrazijo neželeni učinki 
(55). V primeru interakcije z metilprednizolonom, ki se je izrazila že po enem dnevu, se je 
preventivno zdravljenje začelo kmalu po tem, ko je bolnik začel prejemati metilprednizolon. 
Ta še ni bil v polnem odmerku in že po enem dnevu zdravljenja z rifampicinom se je pri 
bolniku pojavilo hudo poslabšanje bolezni. V nadaljevanju zdravljenja se je odmerek 
metilprednizolona zelo povišal, a bil vseeno manj učinkovit. 
 
Pri nekaterih bolnikih se je klinična izraženost pojavila zelo pozno in sicer pri interakciji 
rifampicina z diklofenakom in meloksikamom 76 dni ter metotreksatom 68 dni po začetku 
preventivnega zdravljenja. Bolnika, pri katerih so se te interakcije izrazile, sta imela 
postavljeno diagnozo kronične vnetne bolezni. Ti bolniki pogosto sami prilagajajo odmerke 
protibolečinskih zdravil, ki so jim predpisana po potrebi, in je nastop indukcije metabolizma 
zato manj opazen. Možno je tudi, da sta zgodnejše znake indukcije pripisala kakšnemu 
drugemu vzroku in/ali jih nista omenjala na pregledu s pulmologom.  
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Iz preglednice XXIII je razvidno, da so se v preiskovani skupini bolnikov interakcije 
klinično izražale skozi daljše obdobje od začetka sočasnega zdravljenja (od dneva 0 do 78. 
dneva). Na pojav klinično izraženih interakcij je potrebno biti pozoren praktično celotno 
preventivno zdravljenje. Pri večini bolnikov (18/22, 81,8 %) je do kliničnega izražanja 
interakcij/e prišlo v 5 tednih od začetka z zdravljenjem.  
 
4.7  PREDLOGI ZA IZBOLJŠAVE PRI OBRAVNAVI BOLNIKOV Z 
LTBO 
Potencialne interakcije pri osebah z LTBO so zelo pogoste in so bile prisotne pri večini oseb 
vključenih v raziskavo. Klinično so se izrazile pri 18,6 % osebah s potencialnimi 
interakcijami, izrazile so se le interakcije z rifampicinom. Ta se je izkazal za bolj 
problematičnega kot izoniazid. Največ klinično izraženih interakcij je bilo med 
rifampicinom in metilprednizolon ter rifampicinom in metotreksatom. Večina učinkovin, pri 
katerih se je interakcija klinično izrazila, se uporablja za zdravljenje kroničnih vnetnih 
bolezni. Ostale učinkovine so bile še antihipertenzivne učinkovine ter zaviralci protonske 
črpalke. Pri večini klinično izraženih interakcijah, je šlo za zmanjšano učinkovitost sočasne 
terapije zaradi vpliva rifampicina na metabolizem učinkovin iz sočasne terapije. Pri 
interakciji z leflunomidom so se pojavili neželeni učinki.  
 
Večina interakcij se je izrazila v obdobju petih tednov od začetka s preventivnim 
zdravljenjem. V tem času bi se bilo smiselno osredotočiti na prepoznavanje potencialnih 
interakcij in spremljanje kliničnega stanja bolnikov tudi z ozirom na morebitno zmanjšanje 
učinkovitosti določenih zdravil iz sočasne terapije. Pozornost je potrebno nameniti tudi 
zdravilom, ki se bolniku na novo uvedejo tekom preventivnega zdravljenja. V primeru, da 
je indukcija že nastopila, se lahko učinkovitost sočasnega zdravila zmanjša takoj, že ob prvi 
aplikaciji.  
 
Bolniki, ki prejemajo zdravila za zdravljenje kroničnih vnetnih bolezni, kot so revmatoidni 
artritis, ankilozirajoči spondilitis, luskavica, artropatija in ulcerozni kolitis, imajo večje 
tveganje za klinično pojavnost interakcij in bi bilo pri njih ob uvedbi preventivnega 
zdravljenja smiselno opraviti farmakoterapijski pregled (FTP).  
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FTP je storitev optimizacije in racionalizacije zdravljenja z zdravili posameznega pacienta s 
ciljem izboljšati oziroma vzdrževati pacientovo z zdravjem povezano kakovost življenja. To 
storitev lahko opravlja specialist klinične ali lekarniške farmacije, ki je usposobljen za 
izvajanje FTP (63). FTP se izvaja tako na primarnem nivoju zdravstvenega varstva kot tudi 
na višjih ravneh. Farmacevt znotraj FTP obravnava potencialne in dejanske težave, ki jih 
ima bolnik z zdravili. Pri tem gre lahko za težave s stališča učinkovitosti in varnosti zdravil, 
bremena, ki ga terapija predstavlja za bolnika ter tudi ekonomskega vidika neustreznega 
zdravljenja (64). 
 
V okviru FTP se pregleda podatke iz bolnikove zdravstvene dokumentacije, se pogovori z 
bolnikom glede jemanja zdravil ter identificira potencialne in/ali dejanske težave povezane 
z zdravili. Pri prepoznavanju potencialnih interakcij farmacevti uporabljajo različne 
podatkovne baze ter programe za prepoznavo interakcij. Ugotovljenim potencialnim 
interakcijam je potrebno najprej oceniti klinični pomen za dotičnega bolnika. Če farmacevt 
ugotovi, da so za bolnika pomembne, jih opiše ter predlaga spremljanje bolnika ali 
spremembo terapije. Glede na svoje ugotovitve ter presojo sestavi seznam ukrepov in 
priporočil, ki jih kot izvid FTP pošlje zdravniku. Ta se nato sam odloči, ali bo predloge 
sprememb v terapiji sprejel (64). Dobro sodelovanje med zdravniki in farmacevti je zato zelo 
pomembno in lahko pripomore k boljši obravnavi in zdravljenju bolnikov, predvsem tistih, 
pri katerih je zdravljenje problematično.  
 
Z izvedbo FTP bi se zdravnika opozorilo na možnost pojava klinično izraženih interakcij 
med PTZ ter sočasno terapijo bolnikov in pripravilo predloge ukrepov za preprečevanje 
interakcij ali ukrepanja po nastopu le teh. S tem bi tako zdravstveni delavci kot tudi bolniki 
bolj ozavestili možnost pojava interakcij in jih v primeru pojava hitreje prepoznali ter 
ustrezno ukrepali.  
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4.8  PRIMERJAVA REZULTATOV Z OBJAVAMI IZ LITERATURE 
Ob pregledu literature nismo zasledili raziskav, ki bi preiskovale pojavnost potencialnih 
interakcij pri osebah z LTBO. V Sloveniji take raziskave še niso izvedli. 
 
Na Kliniki Golnik so med hospitaliziranimi bolniki s tuberkulozo v manjšem vzorcu 54 
bolnikov, ki so bili hospitalizirani več kot 14 dni, preiskovali pogostost potencialnih 
interakcij med PTZ ter sočasno terapijo. Ugotovili so, da je imelo 33,3 % bolnikov prisotne 
potencialne interakcije. Identificirali so jih 25 (povprečno število interakcij na bolnika 1,4), 
med katerimi so prevladovale interakcije z rifampicinom (92 %). Najpogostejše učinkovine, 
ki so vstopale v interakcije so bile bisoprolol, esomeprazol in metadon (65). V naši raziskavi 
smo potencialne interakcije pri bolnikih z LTBO prepoznali pri mnogo večjem deležu 
bolnikov (84,3 %) ter identificirali povprečno več interakcij na bolnika (3,0 interakcije). 
Bisoprolol je bil po številu potencialnih interakcij med našimi bolniki na 5. mestu, namesto 
esomeprazola pa so bolniki v naši študiji imeli pogosteje predpisan pantoprazol (največje 
število potencialnih interakcij) ter omeprazol. 
 
V Sloveniji so bile v različnih zdravstvenih ustanovah izvedene raziskave pojavnosti 
potencialnih in klinično izraženih interakcij, a ne na bolnikih z LTBO. V raziskavi, izvedeni 
na kirurškem oddelku Splošne bolnišnice Murska Sobota so klinično izražene interakcije 
ugotovili pri 22,6 % (12/53) bolnikih, ki so prejemali 8 ali več zdravil (66). Število sočasnih 
zdravil je bilo v tej študiji dvakrat večje od povprečja sočasnih zdravil v naši raziskavi, 
medtem ko delež bolnikov s klinično izraženimi interakcijami ni bistveno večji. V dveh 
raziskavah na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja UKC ter v Splošni bolnišnici 
dr. Franca Derganca Nova Gorica so prisotnost potencialnih interakcij ugotovili pri  
36,4 % bolnikih v prvi raziskavi oz. pri 83,6 % bolnikov v drugi raziskavi (vključeni bolniki 
so prejemali 5 zdravil ali več). Klinično se je v prvi raziskavi izrazilo 5,0 % interakcij tipa 
D in X, v drugi pa 5,4 % interakcij teh tipov (67, 68). Pogostost potencialnih interakcij je 
bila zelo podobna pogostosti iz druge študije. Klinično se je v naši raziskavi izrazilo 12,9 % 
interakcij tipa D in X, kar je dvakrat več od rezultatov v teh dveh študijah. 
 
V primerjavi z drugimi populacijami bolnikov, ki so jih obravnavali v zgoraj naštetih 
raziskavah, so bolniki, ki se zdravijo za LTBO, bolj ogroženi za potencialne in klinično 
izražene interakcije. 
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4.9  OMEJITVE RAZISKAVE 
Pomanjkljivosti naše raziskave so vezane na retrospektivno naravo raziskave. Na voljo smo 
imeli omejene podatke iz bolnikove anamneze ter zapise medicinskih obravnav, ki so jih bili 
bolniki deležni na Kliniki Golnik. Z uporabljeno metodologijo nismo mogli vedeti, ali so 
bolniki dejansko jemali vsa zdravila iz sočasne terapije.  
 
Za bolj točno in poglobljeno raziskavo bi bilo smiselno pogledati tudi obravnave, ki so jih 
bolniki opravili pri drugih zdravnikih specialistih (npr. revmatologih) ali izvide iz 
hospitalizacij, saj so lahko bile potencialne interakcije oziroma klinične posledice interakcij 
med zdravili obravnavane pri njih.  
  
Laboratorijski izvidi bolnikov so bili (predvsem v 2. in 3. mesecu zdravljenja LTBO) 
pogosto precej osnovni in so vsebovali le meritve jetrnih funkcij. Za našo raziskavo bi bilo 
koristno, če bi se redno preverjali tudi drugi parametri; urejenost krvnega sladkorja, 
lipidogram, vrednosti ščitničnih hormonov, krvni tlak, srčna frekvenca in QT interval. 
Možno je, da je pri nekaterih bolnikih tekom preventivnega zdravljenja prišlo do sprememb 
v laboratorijskih vrednostih kot posledica klinično izražene interakcije, pa tega nismo mogli 
zaznati zaradi odsotnosti meritev oziroma odsotnosti rezultatov meritev v zdravstveni 
dokumentaciji, do katere smo v raziskavi imeli dostop. Možno je tudi, da so bile meritve 
opravljene v okviru drugih zdravstvenih obravnav pri drugih zdravnikih specialistih in se 
informacija ni beležila pri zdravniku, ki je vodil zdravljenje LTBO.  
 
Najpomembnejša omejitev raziskave je odsotnost meritev plazemskih koncentracij 
učinkovin in povezave med koncentracijo učinkovin v plazmi in učinkom zdravila. Zaradi 
tega ne moremo povsem zagotovo trditi, da je do poslabšanj stanj prišlo zaradi posledic 
interakcij med zdravili. Upoštevati moramo, da je bil lahko vzrok poslabšanja stanja, ki smo 
ga sicer pripisali klinično izraženim interakcijam med zdravili, tudi poslabšanje osnovne 
bolezni ali kakšen drug vzrok. 
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5. SKLEP 
 V raziskavo smo vključili 140 ambulantno zdravljenih bolnikov z LTBO, ki so prejemali 
sočasno sistemsko terapijo. Potencialne interakcije so bile prisotne pri  
84,3 % bolnikov, pri katerih smo identificirali 356 potencialnih interakcij med 
rifampicinom ali izoniazidom ter 62 učinkovinami. 
 Večina potencialnih interakcij (86,5 %) je bila med sočasno terapijo in rifampicinom. 
Največ potencialnih interakcij je bilo med rifampicinom in pantoprazolom (26), 
metilprednizolonom (25), metotreksatom (24) in paracetamolom (18). 
 Klinično se je izrazilo 11,2 % potencialnih interakcij pri 15,7 % vseh bolnikov oziroma 
pri 18,6 % bolnikov s potencialnimi interakcijami.  
 Pri vseh klinično izraženih interakcijah je bil udeležen rifampicin. Klinično so se izrazile 
interakcije med rifampicinom in učinkovinami s protivnetnim in protibolečinskim 
delovanjem, antihipertenzivnimi učinkovinami ter zaviralci protonske črpalke. Največje 
število klinično izraženih interakcij je bilo z metilprednizolonom (7), metotreksatom (6) 
in paracetamolom (4).  
 Interakcije so nastale zaradi indukcijskega učinka rifampicina na metabolizem učinkovin 
iz sočasne terapije in so se klinično kazale kot zmanjšana učinkovitost sočasne terapije 
ali kot pojav neželenih učinkov v primeru indukcije metabolizma do aktivnega metabolita 
leflunomida.  
 Starost in spol bolnikov, dolžina zdravljenja LTBO ter število sočasnih diagnoz in 
sočasno predpisanih učinkovin niso značilno vplivali na pogostost kliničnega izražanja 
interakcij.  
 Mediana časa do nastopa klinično izraženih interakcij je bila 19,5 dni (0-76 dni).  
 72,7 % bolnikov z izraženimi interakcijami je imelo postavljeno sočasno diagnozo 
kronične vnetne bolezni, kot so revmatoidni artritis, ankilozirajoči spondilitis, luskavica, 
artropatija in ulcerozni kolitis. Izmed vseh klinično izraženih interakcij jih je bilo 75 % z 
učinkovinami s protivnetnim, protibolečinskim in protirevmatičnim delovanjem, ki se 
uporabljajo za zdravljenje teh bolezni.  
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 Sočasna diagnoza kronične vnetne bolezni sicer ni značilno vplivala na klinično izražanje 
interakcij s PTZ, vendar bi bilo pri teh bolnikih smiselno opraviti farmakoterapijski 
pregled. S tem bi se zdravnika opozorilo na možnost pojava klinično izraženih interakcij 
med PTZ ter sočasno terapijo bolnikov in pripravilo predloge ukrepov za preprečevanje 
interakcij ali ukrepanja po nastopu le teh. 
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